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Le vieillissement est défini par l’ensemble des processus physiologiques qui modifient la 
structure et les fonctions de l’organisme. Chez l’Homme, le vieillissement de la rétine peut 
aboutir à des pathologies telles que la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) ou la 
rétinopathie diabétique (RD). Néanmoins, les mécanismes impliqués dans le passage du 
vieillissement physiologique vers un état pathologique restent encore mal connus. Il semble 
qu’une alimentation riche en acides gras polyinsaturés à longue chaîne (AGPI-LC), 
notamment en oméga-3 comme l’EPA (acide eicosapentaénoïque) et le DHA (acide 
docosahexaénoïque), soit un facteur potentiellement protecteur vis-à-vis du développement de 
la DMLA et de l’insulinorésistance, principal facteur de risque de la RD. Cependant, la 
participation de l’alimentation à la protection contre de la DMLA ou la RD n’est envisagée 
que dans leurs formes les plus précoces, dans un but plus préventif que curatif. Une meilleure 
connaissance des mécanismes et des conséquences du vieillissement sur la rétine est ainsi 
nécessaire. De plus, les mécanismes par lesquels les AGPI-LC oméga-3 sont efficaces restent 
mal définis. 
Afin de mieux comprendre comment une alimentation riche en AGPI-LC oméga-3 peut 
participer à la prévention du vieillissement de la rétine, nos travaux avaient pour objectifs 
d’évaluer :  
1- l’impact des facteurs endogènes et environnementaux sur la fonction et le vieillissement de 
la rétine, et 2- l’adaptation de la rétine à un régime riche en AGPI-LC oméga-3. 
Dans un premier temps, nous avons cherché à caractériser les effets de conditions 
nutritionnelles, environnementales ou endogènes génératrices de stress oxydatif et de produits 
terminaux de glycation dans la rétine, dans un modèle murin de vieillissement de la rétine 
humaine, la souris ApoB100,LDLR-/-. Dans un second temps, nous nous sommes attachés à 
définir les effets d’un régime plus ou moins enrichi en AGPI-LC oméga-3 sur le profil et le 
métabolisme lipidique de la rétine chez le rat. 
Nos résultats montrent une altération de la fonction rétinienne (évaluée par 
électrorétinographie) associée à une accumulation de cellules microgliales et/ou macrophages 
dans la rétine des animaux soumis à un stress oxydatif et à des produits terminaux de 
glycation. L’insulinorésistance induite par un régime riche en fructose s’accompagne d’un 
effet similaire sur la fonction rétinienne et d’une modulation de gènes impliqués dans le 
métabolisme des lipides, l’inflammation et la synthèse de facteurs nucléaires comme LXRα et 
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PPARδ. Le suivi des recommandations nutritionnelles susceptibles de prévenir le 
développement de la DMLA se traduit par une amélioration de l’incorporation des AGPI-LC 
oméga-3 dans la rétine et par la modulation du gène codant le récepteur aux LDL dans la 
rétine neurosensorielle, sans que la fonction de la rétine soit modifiée. 
En conclusion, nos travaux montrent l’adaptation de la rétine d’une part à des conditions 
propices au vieillissement de la rétine et l’insulinorésistance, et d’autre part à un régime 
alimentaire riche en acides gras oméga-3 et pauvre en oméga-6, reconnu comme protecteur du 
vieillissement de la rétine. Enfin, nos études ouvrent de nouvelles pistes de recherche sur le 




Aging is defined by all the physiological processes that alter the structure and functions of the 
body. With advanced age, aging of the human retina can evolve into pathological forms, age-
related macular degeneration (AMD) or diabetic retinopathy (DR). The mechanisms involved 
in the transition from normal aging to a pathologic state are poorly understood. Oxidative 
stress and advanced glycation end-products are promoting factors for aging of the retina. 
Meanwhile, epidemiological studies suggest that a diet rich in long-chain omega-3 
polyunsaturated fatty acids (LC-PUFA) such as EPA (eicosapentaenoic acid) and DHA 
(docosahexaenoic acid), potentially protects against the development of AMD and insulin 
resistance, the main risk factor for DR. However, the mechanisms surrounding the effects of 
omega-3 LC-PUFA on aging of the retina are largely undefined. Interestingly, the protective 
effects of omega-3 LC-PUFA were greater when the intake in omega 6 linoleic acid was low. 
A better understanding of the mechanisms and consequences of aging on the retina on the one 
hand, and of the effects of omega-3 LC-PUFA on aging of the retina on the other hand, is 
warranted. Within this context, our research objectives were to assess:  
1 - the impact of endogen and environmental factors, known to trigger oxidative stress, 
advanced glycation end-products (AGEs) or insulin resistance, on the function and aging of 
the retina, and  
2 - the response of the retina to a omega-3 LC-PUFA-enriched diet. 
The effects of nutritional, environmental or endogenous factors generating oxidative stress 
and AGEs on the retina were tested in a murine model of aging of the human retina: the 
ApoB100,LDLR-/- mouse.  
Our results showed an alteration of the retinal function assessed by electroretinography, 
associated with the accumulation of microglial cells and/or macrophages in the outer retina in 
animals exposed to oxidative stress and AGEs. Insulin resistance triggered by a fructose-
enriched diet had similar effects on retinal function: reduced response of the photoreceptors 
and loss of rod sensitivity. In addition, the expression of genes coding proteins involved in 
lipid metabolism, and nuclear factors such as PPARδ and LXRα was modulated. Following 
the nutritional guidelines that would prevent the development of AMD improved the 
incorporation of omega-3 LC-PUFA in the retina and modulated the expression of the LDL-
receptor gene in the neurosensory retina without changes in retinal function. 
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In conclusion, our works reported the adaptative response of the retina to environmental and 
endogenous factors known to promote aging of the retina. It included the impairment of the 
retinal function, and the modulation of gene expression. Our data also gave a better 
understanding of the effects of omega-3 LC-PUFA against aging of the retina. Lastly, our data 
support and suggest new roles of lipids and lipid metabolism in aging of the retina, and in the 





4-HNE 4-HydroxyNonEnal  
A2E Pyridinium bis-rétinoïde  
ABCA1 ATP-Binding Cassette, sub-family A, member 1 
ABCA4 ATP-Binding Cassette, sub-family A (ABC1), member 4 
ABCG1 ATP-Binding Cassette, sub-family G, member 1 
ACAT1 Acyl Coenzyme A-cholesterol-AcylTransferase 1 
AGPI-LC Acides Gras Polyinsaturés à Longue Chaine 
ALA Alpha-Linolenic Acid (acide alpha-linolénique)  
ALOX12 Arachidonate 12-LipOXygenase 
ALOX5 Arachidonate 5-LipOXygenase 
ANC Apports Nutritionnels Conseillés 
APOE Apolipoprotéine E 
AREDS Age-Related Eye Disease Study Research 
AVC Accident Vasculaire Cérébral 
CCL2 Chemokine (C-C motif) Ligand 2 
CCL5 Chemokine (C-C motif) Ligand 5 
CCR2 Chemokine (C-C motif) Receptor 2 
CD18 ou Itgb2 Intégrine beta 2 
CD36 ou FAT Faty Acid Translocase 
CD68 antigène CD68  
CD80 antigène CD80  
CD107 ou LAMP1 Lysosomal-Associated Membrane Protein 1 
CEL CarboxyEthylLysine 
CEP 2-ω-CarboxyEthyl Pyrrole  
CFH Complement component Factor H 
CHP 2-ω-CarboxyHeptyl Pyrrole  
CML CarboxyMéthylLysine 
CPP 2-ω-CarboxyPropyl Pyrrole  
CRALBP Cellular RetinALdehyde Binding Protein 
CRBP Cellular Retinol-Binding Protein 1 
CX1CR3 Chemokine (C-X-C motif) Receptor 3 
DAG DiAcylGlycérol 
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DHA DocosaHexaenoïc Acid (acide docosahexaénoïqie) 
DID Diabète Insulino-Dépendant  
DMLA Dégénérescence Maculaire Liée à l'Age 
DNID Diabète Non Insulino-Dépendant 
EPA EicosaPentaenoïque Acid 
EPR Epithélium Pigmentaire Rétinien 
ERO Espèces Réactives de l'Oxygène 
FGF Fibroblast Growth Factor 
GFAP Glial Fibrillary Acidic Protein 
GFAT L-Glutamine-D-Fructose-6-phosphate AmidoTransferase  
GMP Guanosine MonoPhosphate 
GMPc Guanosine MonoPhosphate Cyclique 
HK1 HexoKinase 1 
HMGCR HydroxyMéthylGlutaryl-Coenzyme A Réductase 
HMGCS HydroxyMéthylGlutaryl-Coenzyme A Synthase  
HODA 9-Hydroxy-12-Oxo-10-Decenoic Acid 
HOHA 4-Hydroxy-7-Oxo-5-Heptenoic Acid 
HOOA 5-Hydroxy-8-Oxo-6-Octenoic Acid  
HTRA1 HtrA serine peptidase 1 
IDL Intermediate Density Lipoprotein 
IGF Insulin-like Growth Factor 
INSEE Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques 
INSIG1 INSulin Induced Gene 1 
IRBP Interphotoreceptor Retinoid-Binding Protein 
LA Linoléique Acid (acide linoléique) 
LCAT Lécithine Cholestérol Acyl Transférase  
LDL Low Density Lipoprotein 
LDLR Low Density Lipoprotein Receptor 
LPL LipoProtein Lipase 
LRAT Lecithin-Retinol AcylTransferase 
LRP1 Low-density lipoprotein Receptor-related Protein 1 
LXRα Liver X Receptor Alpha 
MDA MalonDiAldéhyde 
MTP Microsomal Triglyceride transfer Protein 
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NADPH Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate 
NFkB1 Nuclear Factor of Kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 1 
NFkB2 Nuclear Factor of Kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 2 
NOS2 Nitric Oxide Synthase 2 
NPD1 Neuroprotectine D1 
PA Potentiel d'Action 
PAI-1 Plasminogen Activator Inhibitor 1 
PDE PhosphoDiEstérase 
PDGF Platelet-Derived Growth Factor 
PEDF Pigment Epithelium-Derived Factor 
PKC Protéine Kinase C 
PPARδ Peroxisome Proliferator Activator Receptor Delta 
PTG Produits Terminaux de Glycation 
RD Rétinopathie Diabétique 
RDH Retinol DesHydrogenase 
RPE65 Retinal Pigment Epithelium-specific protein 65kDa 
SOD2 SuperOxide Dismutase 2 
SRB1 Scavenger Receptor class B, member 1 
SREBP1 Sterol Regulatory Element Binding transcription factor 1 
TGF-β Transforming Growth Factor-beta 
TIMP Tissue Inhibitor of Matrix MetalloPro 
UDP-GlcNAc Uridyl-DiPhosphate-N-Acétylglucosamine 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 
VLDL Very Low Density Lipoprotein 
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Le vieillissement est un processus physiologique qui conduit à des modifications de la 
structure et des fonctions de l’organisme. Résultant des effets conjoints de facteurs génétiques 
et environnementaux, il touche l’ensemble des organes et peut aboutir au développement de 
pathologies dites liées à l’âge. Chez l’Homme, la rétine peut être affectée par diverses 
pathologies liées à l’âge dont la Dégénérescence Maculaire Liée à l'Age (DMLA) ou la 
Rétinopathie Diabétique (RD), premières causes de cécité dans les pays industrialisés. 
 
Malgré une étiologie et des signes cliniques distincts, ces pathologies présentent des 
caractéristiques communes tant au niveau des mécanismes moléculaires impliqués que de 
l’impact qu’elles peuvent avoir sur la vision. En effet, la DMLA est la conséquence de 
l’accumulation d’anomalies métaboliques survenant avec l’âge tandis que la RD est 
d’avantage liée aux conséquences de l’exposition chronique de l’organisme à une 
hyperglycémie. De plus, leur stade le plus sévère se caractérise par une composante 
néovasculaire pathologique aboutissant le plus souvent à des œdèmes et des hémorragies dans 
la rétine. Elles présentent également des mécanismes biochimiques communs généralement 
décrits au cours vieillissement comme l’émergence d’un stress oxydatif résultant de 
l’accumulation de biomolécules oxydées par des espèces réactives de l’oxygène et la 
formation de produits terminaux de glycation. 
 
Avec l’allongement de l’espérance de vie, la prévalence de ces rétinopathies progresse de 
façon importante depuis ces dernières années. D’après l’Institut National de la Statistique et 
des Etudes Economiques (INSEE), en 2050 en France, 22,4 millions d’habitants seront âgés 
de plus de 60 ans, représentant alors 35% de la population totale contre 20% aujourd’hui. 
Dans ce contexte, le nombre de personnes atteintes de DMLA et de RD devrait donc 
fortement augmenter dans les années à venir. 
Ainsi, de par l’augmentation du nombre de personnes âgées et la perte inévitable d’autonomie 
des patients atteints, la DMLA et la RD sont devenues, en quelques années, de véritables 
problèmes de santé publique.  
Les thérapies actuellement utilisées dans le traitement de ces rétinopathies restent limitées aux 
formes néovasculaires. Par ailleurs, les thérapies préventives sont encore préliminaires et 
balbutiantes. Bien que les déterminants génétiques et les mécanismes cellulaires impliqués 
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dans le développement de ces pathologies soient très différents, identifier les facteurs de 
prédisposition et mieux comprendre les mécanismes conjoints à ces deux formes de 
néovascularisation, permettrait d’élaborer de nouvelles stratégies préventives. 
 
Notre équipe a récemment identifié un modèle murin présentant des accumulations d’esters de 
cholestérol au niveau de la rétine et une altération de la fonction visuelle, ce qui en fait un 
modèle particulièrement pertinent pour l’étude du vieillissement de la rétine humaine. La 
souris ApoB100,LDLR-/- est un modèle qui se situerait à la charnière entre le vieillissement 
physiologique et un état de rétinopathie. En cela, il constitue un modèle de choix pour étudier 
les effets délétères ou éventuellement protecteurs des facteurs environnementaux ou/et 
nutritionnels sur le vieillissement rétinien. 
 
Les travaux présentés dans ce manuscrit ont pour but de déterminer dans quelle mesure des 
facteurs nutritionnels et environnementaux peuvent participer au vieillissement rétinien et aux 
rétinopathies liées à l’âge. Nous nous sommes penchés plus particulièrement sur la DMLA et 
la RD qui sont comme nous l’avons cité précédemment les deux premières causes de cécité 
dans les pays industrialisés. 
 
La première partie de ce manuscrit vise à présenter le vieillissement de l’œil et plus 
particulièrement de la rétine dans un contexte de vieillissement physiologique puis dans des 
contextes pathologiques tels que la DMLA et la RD. Nous exposons également les différents 
facteurs de risque et facteurs préventifs actuellement liés à ces rétinopathies. 
 
Les parties suivantes décrivent les travaux réalisés au cours de ma thèse : 
 
1- Dans une première partie nous avons cherché à évaluer les effets de facteurs 
endogènes et/ou environnementaux sur le vieillissement rétinien de la souris 
ApoB100,LDLR-/-.  
 
2- Dans une seconde partie, nous avons étudié les conséquences de l’insulinorésistance 




3- Dans une troisième partie, nous avons évalué chez le rat l’effet d’un régime respectant 
les apports nutritionnels recommandés en acides gras, sur le profil lipidique et 
l’expression génique dans la rétine et le complexe épithélium pigmentaire 
rétinien/choroïde. 
 
La cinquième partie est consacrée à la discussion générale des résultats, à la conclusion de 
l’ensemble des ces expériences et aux travaux en perspective
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Première partie : 




1.1.  Structure de l’œil 
 
L'œil, organe de la vue, constitue avec l’ouïe, le toucher, l’audition et l’odorat l’un des cinq 
sens nous permettant d’appréhender le monde et d’évoluer dans notre environnement. 
Globalement sphérique, l’œil humain mesure 2,5 cm de diamètre et pèse environ 7 grammes. 
Il se compose de trois tuniques : la tunique fibreuse, la tunique uvéale et la tunique 
nerveuse ; et de trois milieux transparents : la cavité antérieure, le cristallin et la cavité 











Veine et artère 






















Figure 1 : Anatomie de l’œil. 
D’après the McGraw hill Companies, Inc. 
 
1.1.1.  La tunique fibreuse 
 
La tunique fibreuse est constituée de la sclère et la cornée (Figure 1). 
 
La cornée est une lame de tissu conjonctif dense, transparente et avasculaire. Épaisse de 0,5 
mm environ, elle a un rôle fondamental dans la vision puisqu’elle permet la convergence des 
rayons lumineux vers la rétine (Nishida 2005). 
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La sclère entoure les 4/5ème du globe. Constituée de lamelles de fibres de collagène 
entrecroisées de protéoglycanes, c’est la plus solide et la plus résistante des tuniques de l'œil, 
ce qui lui confère un rôle protecteur. Le bord postérieur de la sclère est formé par le canal 
scléral, lieu de passage des vaisseaux centraux de la rétine et du nerf optique, tandis que le 
bord antérieur de la sclère forme la jonction cornéo-sclérale (ou limbe) dans laquelle vient 
s’encastrer la cornée (Rada and Johnson 2005). 
 
1.1.2.  La tunique uvéale 
 
La tunique uvéale est constituée de l'iris, du corps ciliaire et de la choroïde (Figure 1). 
 
L'iris est situé entre la cornée et le cristallin délimitant ainsi la chambre antérieure de la 
chambre postérieure de l'œil. Il est pigmenté et constitué de muscles dilatateurs et sphinctères 
organisé en un anneau. Le trou situé en son centre est appelé la pupille. L'iris est innervé par 
des fibres du système nerveux autonome qui activent ses muscles responsables de la dilatation 
et de la constriction pupillaire (Cherwek et al. 2006). 
 
Le corps ciliaire est un anneau de tissu musculaire et de procès ciliaires. Les muscles 
permettent le maintien du cristallin et en modifient la forme lors de l’accommodation tandis 
que les procès ciliaires produisent l’humeur aqueuse. 
 
La choroïde est une couche riche en vaisseaux sanguins et en mélanocytes. Elle est le tissu 
nourricier de l'œil car elle participe aux apports en oxygène et nutriments nécessaires aux 
cellules de la rétine. Son organisation est détaillée dans la partie «  1.1.5. La vascularisation de 
l’œil ». 
 
1.1.3.  La tunique nerveuse 
 
La tunique nerveuse se compose de la rétine neurale et de l’épithélium pigmentaire rétinien 
(EPR) (Figure 2). 
 
1.1.3.1.  La rétine neurale 
 
La rétine neurale est la partie de l’œil responsable de la transformation des rayons lumineux 
en influx nerveux. Epaisse d’environ 0,25 mm, elle est constituée de divers types cellulaires 
dont les corps cellulaires se repartissent en trois couches distinctes : la couche nucléaire 
externe (constituée des photorécepteurs), la couche nucléaire interne (constituée de cellules 
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bipolaires, cellules amacrines et cellules horizontales) et la couche des cellules ganglionnaires 
(Figure 2). Les cellules établissent des synapses entre elles au niveau de la couche plexiforme 
externe (synapses entre la couche nucléaire externe et la couche nucléaire interne) et de la 
couche plexiforme interne (synapses entre la couche nucléaire interne et la couche des cellules 
ganglionnaires). 
 
Figure 2 : Organisation cellulaire de la rétine. 
Adapté de (Mecklenburg and Schraermeyer 2007). 
 
Chacune de ces couches possède une organisation structurale et une physiologie propre 
décrites ci-dessous. 
1.1.3.1.1. La couche des photorécepteurs 
 
Il existe deux types de photorécepteurs : les bâtonnets et les cônes (Figure 3). 
 
Bien que les cônes et les bâtonnets se distinguent l’un de l’autre par la forme caractéristique 
de leur segment externe (cylindrique pour les bâtonnets et conique pour les cônes), ils ont 
néanmoins une structure similaire (Figure 3). Dans le segment interne des photorécepteurs on 
trouve la machinerie nécessaire au métabolisme cellulaire mais surtout de nombreuses 
mitochondries indispensables à la production d’adénosine triphosphate (ATP), molécules 
source d’énergie. Le segment externe quant à lui contient essentiellement des photopigments 
enchâssés dans des membranes (de disques pour les bâtonnets, ou de replis de la membrane 
plasmique pour les cônes) (Figure 3). Le segment externe est continuellement renouvelé grâce 
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à un équilibre entre la phagocytose de son extrémité distale par l’EPR et sa croissance au 
niveau du cil connecteur (Anderson et al. 1978; Kevany and Palczewski 2011).  
 
 
Figure 3 : Structure des photorécepteurs. 
D’après (Tortora and Grabowski 2002). 
 
Chez l’Homme, la rétine contient en moyenne 92 millions de bâtonnets (Curcio et al. 1990). 
La longueur d’un bâtonnet est d'environ 30 µm et le segment externe a un diamètre variant de 
1 µm dans la région centrale de la rétine (région fovéale) à 2,5 µm à la périphérie de la rétine. 
Le segment externe d’un bâtonnet peut contenir un empilement de 700 à 1 100 disques. 
 
Chez l’Homme, la rétine contient en moyenne 4,6 millions de cônes (Curcio et al. 1990). La 
longueur d’un cône varie de 80 µm en région fovéale à 22 µm à la périphérie de la rétine. Le 
segment externe a un diamètre variant de 1,5 µm dans la région fovéale à 6 µm à la périphérie. 
Les cônes se répartissent en trois grandes familles correspondant respectivement à leur 
longueur d’onde d’absorption maximale. Ainsi les cônes de type L (long) présentent une 
capacité maximale d’absorption des photons pour de grandes longueurs d’onde situées vers 
560 nm (dans le rouge) ; les cônes M (medium) ont une capacité maximale d’absorption des 
photons pour des longueurs d’onde situées vers 530 nm (dans le vert) et les cônes S (short) 
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ont une capacité maximale d’absorption des photons pour de courtes longueurs d’onde situées 
vers 420 nm (dans le bleu) (Figure 4). 
 
 
Figure 4 : Spectre d'absorption des photorécepteurs.  
Les courbes en trait plein représentent le spectre d’absorption des trois types de cônes tandis que la courbe en 
pointillé représente le spectre d’absorption des bâtonnets.  
D’après (Bowmaker and Dartnall 1980). 
 
Comme évoqué précédemment, la rétine neurale est responsable de la transformation du 
signal lumineux en message nerveux. Ce message nerveux est généré au niveau des 
photorécepteurs grâce à l’activation des photopigments contenus dans leur segment externe. Il 
existe quatre photopigments différents composés de façon similaire d’une protéine 
membranaire appelée opsine dans les cônes (3 types) et rhodopsine dans les bâtonnets, 
associée à un chromophore : le 11-cis-rétinal, dérivé de la vitamine A (Figure 5). Les quatre 
opsines différent par leur séquence en acides aminés ce qui influence leur absorption de la 
lumière. Ainsi, les bâtonnets sont sensibles à de faibles intensités lumineuses (vision 
scotopique) mais ne permettent pas de distinguer les couleurs, tandis que l’activation des 
cônes nécessite de fortes intensités lumineuses (vision diurne) et permet la vision en couleur. 
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Figure 5 : Structure et localisation de la rhodopsine.  
Adapté de (Hargrave 2001). 
 
La répartition des photorécepteurs n’est pas homogène sur toute la rétine (Figure 6). En effet, 
au centre de la rétine se trouve une région d’environ 3 mm de diamètre caractérisée par une 
concentration maximale de cônes, la macula lutea. Cette macula lutea contient en son centre 
une petite dépression appelée fovéa. Exclusivement constituée de cônes, la fovéa est la zone 
d’acuité visuelle maximale, c’est-à-dire celle qui donne la vision la plus précise des détails et 
des couleurs en condition diurne. 
 
 
Figure 6 : Densité des photorécepteurs dans la rétine. 




1.1.3.1.2. La couche des cellules bipolaires 
 
Les cellules bipolaires établissent des connections synaptiques avec les photorécepteurs et les 
cellules ganglionnaires. Le nombre de ces connections synaptiques est variable : d’une au 
centre de la fovea, jusqu'à des milliers dans la rétine périphérique. Il existe deux types de 
cellules bipolaires : les cellules bipolaires ON qui établissent des synapses avec les bâtonnets 
et les trois types de cônes (S, M et L) et les cellules bipolaires OFF qui ne font synapses 
qu’avec les cônes L et M (Figure 7). La fonction des cellules bipolaires ON et OFF est décrite 
dans la partie «  1.2.1. La vision : de la phototransduction au potentiel d’action ». Les cellules 
bipolaires établissent également des connections synaptiques avec les cellules amacrines et 
horizontales qui participent à la modulation de la réponse de la rétine suite à un stimulus 
lumineux. 
1.1.3.1.3. La couche des cellules ganglionnaires 
 
Chez l'Homme, les cellules ganglionnaires, lieu d’apparition des potentiels d’action, 
représentent une population d’environ 1 million de cellules. Comme pour les cellules 
bipolaires il existe des cellules ganglionnaires ON et OFF (Figure 7). La fonction des cellules 
bipolaires ON et OFF est également décrite dans la partie «  1.2.1. La vision : de la 
phototransduction au potentiel d’action ». 
 
 
Figure 7 : Divers types de photorécepteurs, cellules bipolaires et cellules ganglionnaires. 






1.1.3.1.4. Les cellules gliales 
 
La rétine neurale contient également trois types cellules gliales : les cellules de Müller, les 
astrocytes et les cellules microgliales. Les cellules de Müller et les astrocytes (appelées 
cellules macrogliales) participent au maintien de l’homéostasie de la rétine tandis que les 




Les astrocytes sont principalement présents dans la couche des cellules ganglionnaires (Figure 
8). Leurs prolongements, contact avec les vaisseaux sanguins et les cellules ganglionnaires, 
forment un réseau essentiel au soutien des structures rétiniennes. Les astrocytes ont plusieurs 
fonctions dans la rétine. Tout d’abord lors du développement, ils forment une matrice 
cellulaire utilisée comme support à la formation du réseau vasculaire rétinien (Sandercoe et 
al. 1999; Provis 2001; Fruttiger 2007). Ils participent également à la mise en place de la 
barrière hémato-rétinienne (décrite dans la partie « 1.1.5.3 Les barrières hémato-
rétiniennes »). En effet le recouvrement des vaisseaux rétiniens par les prolongements des 
astrocytes limitent les échanges entre le sang et la rétine (Rungger-Brandle and 
Leuenberger 2008). Les astrocytes jouent également un rôle actif dans le métabolisme 
neuronal. En effet, par leurs contacts au niveau des régions synaptiques, ils agissent sur la 
dispersion et la recapture des neurotransmetteurs, participant ainsi à la modulation du signal 
au cours de la vision. 
 
Les cellules de Müller 
 
Les cellules de Müller, environ 10 millions chez l’Homme, s’étendent sur toute l’épaisseur de 
la rétine (Figure 8) et sont impliquées dans de multiples processus physiologiques. En effet,  
au cours du développement, les cellules de Müller guident la migration des bâtonnets et 
participent à la mise en place de connections synaptiques fonctionnelles (Sharma and 
Johnson 2000). Elles contribuent au maintien du pH et de l’homéostasie ionique de la rétine, 
au contrôle de l’angiogenèse et à la régulation du flux sanguin rétinien (Bringmann et al. 
2006; Bringmann et al. 2009). Elles régulent le taux de neurotransmetteurs au niveau des 
synapses, en particulier de glutamate, et participent au métabolisme du glucose et à la 
phagocytose des débris cellulaires issus des cellules de la rétine (Bringmann et al. 2006). 
Certaines études ont même montré que les cellules de Müller sont capable de dédifférencier 
en progéniteurs neuronaux pour se différencier en photorécepteurs (Fischer and Reh 2003; 
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Bernardos et al. 2007; Ramachandran et al. 2011). Enfin, les cellules de Müller contribuent 
au recyclage des photopigments des cônes (décrit dans la partie  «  1.2.2. Le cycle visuel ») 
(Muniz et al. 2007; Wang and Kefalov 2011). Ainsi par leurs multiples fonctions, les 
cellules de Muller apparaissent indispensables au maintien de la fonction rétinienne. 
Les cellules microgliales 
 
Les cellules microgliales sont des cellules du système immunitaire résidentes de la rétine au 
niveau des couches plexiformes externe et interne de la rétine (Figure 8). Elles ont un rôle 
essentielle dans la défense immunitaire de la rétine (Karlstetter et al. 2010). En effet, en 
condition physiologique, elles sont de forme ramifiée, étoilée et sondent en permanence leur 
environnement grâce à leurs multiples prolongements cytoplasmiques. En condition 
pathologique, elles sont activées, changent de forme (amiboïde), et migrent à travers la rétine 
vers la région lésée (Combadiere et al. 2007; Xu et al. 2009; Buschini et al. 2011). 
 
 
Figure 8 : Cellules gliales dans la rétine. 
CPI = Couche Plexiforme Interne, CNI = Couche Nucléaire Interne,  
CPE = Couche Plexiforme Externe, CNE = Couche Nucléaire Externe. 
Adapté de (West et al. 2009). 
 
1.1.3.2.  L’épithélium pigmentaire rétinien (EPR) 
 
L’EPR est constitué d’une monocouche de cellules post-mitotiques et pigmentées. Epais de 
10 à 20 µm, il est inséré entre la rétine neurale et la choroïde (Figure 9). Comme tout 
épithélium, les cellules de l’EPR sont liées entre elles par des jonctions serrées (zonulae 
occludens) participant à l’élaboration d’une barrière entre la rétine et la choroïde : la barrière 
hémato-rétinienne externe.  
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Figure 9 : Localisation de l'EPR.  
 
De par la distribution asymétrique de ses organites et de ses protéines membranaires, l’EPR 
est polarisé en un domaine apical et un domaine basolatéral (Figure 10). Dans la partie basale 
se trouve généralement le noyau et les mitochondries tandis que dans la partie apicale se 
trouvent principalement des mélanosomes et des granules de lipofuscine. Leur membrane 
apicale forme des microvillosités contenant des mélanosomes et englobe la partie distale des 
segments externes des photorécepteurs. 
 
 
Figure 10 : Distribution des organites dans les cellules de l’EPR. 
Ch = Choroïde, L = Lysosome, M = Mélanosome, MB = Membrane de Bruch,  
EPR =  Epithélium Pigmentaire Rétinien. 
Adapté de (Mecklenburg and Schraermeyer 2007) et (Jarrett et al. 2008). 
 
L’EPR est un élément essentiel au maintien de l’homéostasie générale de la rétine (Marmor 
and Wolfensberger 1998; Strauss 2005). Il participe à 90% des apports nécessaires à la 
survie et au fonctionnement des photorécepteurs (Figure 11). En effet, il régule le transport 
des nutriments et de l’oxygène de la choroïde vers les photorécepteurs et le transport des 
produits de dégradations métaboliques des photorécepteurs vers la choroïde. Les 
microvillosités de l’EPR contribuent au maintien de l’alignement des photorécepteurs et à la 
phagocytose de l’extrémité de leur segment externe (Young 1976). L’EPR participe au 
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recyclage des photopigments des bâtonnets (décrit dans la partie «  1.2.2. Le cycle visuel ») 
(Muniz et al. 2007). La mélanine contenue dans les mélanosomes absorbe la majorité des 
photons libres et capte les Espèces Réactives de l’Oxygène (ERO) produites par les 
mitochondries (Sarna 1992; Boulton et al. 2001). L'EPR secrète des facteurs nécessaires à 
l’intégrité structurale et fonctionnelle de la rétine comme le PEDF (Pigment Epithelium-
Derived Factor), le FGF (Fibroblast Growth Factor), l’IGF (Insulin-like Growth Factor), le 
PDGF (Platelet-Derived Growth Factor), les interleukines, les TIMPs (Tissue Inhibitor of 
Matrix MetalloProtease), la NPD1 (NeuroProtectin D1) ou encore le VEGF (Vascular 
Endothelial Growth Factor) (Tanihara et al. 1997; Witmer et al. 2003; Bazan 2006). 
 
 
Figure 11 : Aperçu des différentes fonctions de l'EPR. 
MV = MicroVillosités, SE = Segment Externe.  
D’après (Strauss 2005). 
 
L’EPR repose sur un tissu conjonctif appelé membrane de Bruch (Figure 9).  
La membrane de Bruch est constituée de 5 couches : la lame basale de l’EPR, une couche de 
collagène interne, une couche élastique, une couche de collagène externe et la lame basale des 






Figure 12 : Organisation structurale de la membrane de Bruch.  
1 = lame basale de l’EPR, 2 = couche de collagène interne, 3 = couche élastique,  
4 = couche de collagène externe, 5 = lame basale de la choriocapillaire. 
D’après (Curcio et al. 2009). 
 
Variant de 0,14 à 0,15 µm d’épaisseur, les lames basales de l’EPR et de la choroïde sont 
composées de collagène de divers types, de laminine, de fibronectine, d’héparane sulfate et de 
glycosaminoglycanes telles que les chondroïtine et dermatane sulfate (Hewitt et al. 1989; 
Pauleikhoff et al. 1992; Chen et al. 2003; Aisenbrey et al. 2006). Les couches de collagène 
interne (60 nm) et externe (0,7 µm) sont toutes deux constituées de fibres de collagènes 
organisées en une structure semblable à une grille aux quelles sont associés des 
glycosaminoglycanes telles que la chondroïtine sulfate, le dermatane sulfate et l’acide 
hyaluronique (Hewitt et al. 1989) et des facteurs appartenant au système du complément et au 
processus de coagulation. Enfin, la couche élastique se compose de plusieurs couches de 
fibres d’élastines superposées de façon linéaire formant une plaque et d’autres molécules 
telles que du collagène et de la fibronectine. La couche élastique est perforée d’espaces 
interfibrillaires d’environ 1 mm permettant le passage de molécules. Contrairement aux autres 
couches, la couche élastique n’a pas le même arrangement sur toute la rétine. En effet, elle est 
trois à six fois plus mince et deux à cinq fois plus poreuse au niveau de la macula qu’au 
niveau de la rétine périphérique (Braekevelt 1983). La membrane de Bruch est acellulaire, 
ses constituant sont donc synthétisés par les cellules de l’EPR et de la choroïde (Chong et al. 
2005; Van Soest et al. 2007). 
De par sa situation - entre la choroïde et l’EPR - un grand nombre de biomolécules telles que 
les nutriments, l’oxygène, les lipides, la vitamine A, les minéraux ou encore les antioxydants 
diffusent de façon passive à travers la membrane de Bruch. Cette caractéristique lui confère 
un rôle important dans les échanges entre la rétine et la choroïde et donc indirectement dans 
fonction et la survie des cellules de la rétine (Booij et al. 2010). La diffusion des 
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biomolécules dépend en premier lieu de leur composition, de leur structure mais également de 
la pression hydrostatique et de la concentration moléculaire et ionique de part et d’autre de la 
membrane de Bruch (Marmor and Wolfensberger 1998). 
 
1.1.4.  Les milieux transparents 
 
Les milieux transparents regroupent l'humeur aqueuse, le cristallin et le corps vitré (Figure 1). 
  
L'humeur aqueuse remplit l'espace entre la cornée et le cristallin. Essentiellement composée 
d’eau, elle est produite par le corps ciliaire et résorbée au niveau du canal de Schlemm qui se 
jette dans les veines choroïdiennes. Ainsi l’humeur aqueuse est continuellement renouvelée. 
 
Le cristallin est la lentille de l'œil. De forme biconvexe et transparent, il est constitué à sa face 
antérieur d’un épithélium synthétisant une abondance de protéines cristallines. Sa partie 
antérieure est en contact avec l'humeur aqueuse tandis que sa partie postérieure est accolée au 
corps vitré. Il est maintenu en place par une série de fibres amarrées au corps ciliaire. Sa 
plasticité lui permet de modifier ses courbures et donc son indice de réfraction lors de 
l'accommodation (Bassnett et al. 2011). 
 
Le corps vitré est une masse gélatineuse et transparente représentant 60 % du volume oculaire 
chez l’Homme. Composé à 99 % d'eau, il contient également des macromolécules tels que des 
glycosaminoglycanes (l’acide hyaluronique, les chondroïtine et héparane sulfate) et divers 
types de collagènes (Bishop 2000). Il est contenu dans une enveloppe transparente appelée la 
hyaloïde et a plusieurs fonctions physiologiques comme le transport de molécules vers le 
cristallin (Fatt 1977), le maintien de la rétine contre les parois de l'œil et la protection de l’œil 
lors d’un traumatisme mécanique (Foulds 1987). 
 
1.1.5.  La vascularisation de l’œil 
 
Le système vasculaire de l’œil humain est constitué de deux réseaux irriguant les trois 
tuniques de l’œil : le réseau vasculaire de la tunique neurale et le réseau vasculaire des 
tuniques fibreuse et uvéale (Ducasse A. et al. 2008). 
 
Bien que différents dans leur structure, les deux réseaux vasculaires de l’œil tous deux natifs 
de l’artère ophtalmique, elle-même issue de la carotide interne (Figure 13) Dans la cavité 
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orbitale, l’artère ophtalmique se ramifie en une multitude d’artères secondaires dont certaines 
- les artères centrales de la rétine et les artères ciliaires - qui sont à l’origine de la formation 
des deux réseaux vasculaires. En effet, les artères centrales de la rétine donnent naissance au 
réseau vasculaire de la tunique neurale tandis que les artères ciliaires (antérieures, postérieures 
courtes et postérieures longues) forment le réseau vasculaire des tuniques fibreuse et uvéale 
(Figure 14). Le retour veineux est organisé selon le même schéma que la circulation artérielle 
via les veines centrales de la rétine, les veines ciliaires postérieures et les veines vortiqueuses 
(Figure 13). 
 
Figure 13 : Mise en place des différentes du réseau vasculaire irrigant l’œil. 
Adapté de (Tortora and Grabowski 2002). 
 
1.1.5.1.  Le réseau vasculaire des tuniques fibreuse et uvéale 
 
Comme nous l’avons évoqué précédemment, le réseau vasculaire des tuniques fibreuse et 
uvéale est issu des artères ciliaires antérieures et postérieures (longues et courtes) (Cerulli et 
al. 2008).  
 
Les artères ciliaires antérieures traversent la sclère 2 ou 3 mm avant la cornée et participent à 
la formation du grand cercle artériel de l’iris et des réseaux vasculaires conjonctival et 
épiscléral (Figure 14). 
Les artères ciliaires longues postérieures traversent la sclère de part et d’autre du nerf optique 
et cheminent, sans se ramifier, dans la choroïde jusqu’à la racine de l’iris. Là, elle distribue 
deux branches dans le plan frontal qui forment, en s’anastomosant aux artères ciliaires 
antérieurs, le grand cercle artériel de l'iris (Figure 14). 
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Les artères ciliaires courtes postérieures traversent la sclère en avant des précédentes, au-
dessus et au-dessous du nerf optique. Elles participent à la vascularisation du nerf optique et 
de la choroïde dans laquelle elles forment le réseau vasculaire choroïdien très dense et 
parfaitement organisé (Figure 14). 
 
Figure 14 : Vascularisation des tuniques de l’œil. 
Adapté de (Leber 1903). 
 
En effet, le diamètre des vaisseaux choroïdiens est hiérarchisé en trois étages, de l’artère 
choroïdienne principale à la couche choriocapillaire épaisse de 10 à 30 µm et dont la paroi est 
particulièrement fine (Figure 15). Le drainage veineux de la choroïde s’effectue par les veines 
ciliaires postérieures et les veines vortiqueuses (Figure 14) (Cerulli et al. 2008). 
 
Figure 15 : Organisation du réseau vasculaire choroïdien. 
Adapté de (Bargmann 1967). 
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1.1.5.2. Le réseau vasculaire de la tunique neurale 
 
Le réseau vasculaire de la rétine nait des vaisseaux centraux de la rétine (Figure 14). Ces 
derniers pénètrent dans la rétine de part et d’autre du nerf optique et se ramifient en un réseau 
capillaire organisé en trois couches interconnectées (Pournaras et al. 2008). Le premier 
niveau de vaisseaux se situe à la surface interne de la rétine dans la couche des cellules 
ganglionnaires tandis que les deux autres niveaux sont répartis, l’un dans la couche nucléaire 
interne et l’autre dans la couche plexiforme externe (Figure 16) (Henkind 1967; Bek and 
Jensen 1993). Ainsi la couche des photorécepteurs est totalement avasculaire.  
Le réseau veineux suit l’arrangement artériolaire. En effet, les veines rétiniennes suivent les 
artères rétiniennes puis, dans la rétine interne, les artérioles et les veinules s’anastomosent 
formant ainsi les capillaires rétiniens (Pournaras et al. 2008). 
 
Figure 16 : Organisation du réseau microvasculaire de la rétine. 
Adapté de (Bek and Jensen 1993). 
 
La fovéa et sa périphérie font exception de cette organisation car le réseau vasculaire de la 
macula est disposé en une seule couche et la zone fovéolaire est totalement avasculaire 
(Figure 17). L’approvisionnent de la fovéa en nutriments et en oxygène dépend donc 
entièrement du réseau vasculaire choroïdien.  
 38 
 
Figure 17 : Vascularisation de la zone maculaire. 
Les photographies de droite représentent la vascularisation au fond d’œil après injection de fluorescéine. 
Adapté de (Kolb 1995). 
 
Bien que les réseaux vasculaires rétinien et choroïdien soient bien dissociés dans l’espace, ils 
se complètent dans leur fonction. En effet, la rétine puise ses besoins à la fois dans le réseau 
vasculaire rétinien et dans le réseau vasculaire choroïdien. Le réseau vasculaire rétinien 
supporte les deux tiers internes de la rétine tandis le réseau vasculaire choroïdien irrigue le 
tiers externes de la rétine c'est-à-dire l’EPR et la couche des photorécepteurs qui sont 
avasculaires. 
 
1.1.5.3. Les barrières hémato-rétiniennes 
 
Les cellules rétiniennes sont isolées du système vasculaire par deux barrières hémato-
rétiniennes : la barrière hémato-rétinienne interne formée par le réseau vasculaire rétinien et la 
barrière hémato-rétinienne externe formée par le réseau vasculaire choroïdien (Rungger-
Brandle and Leuenberger 2008). 
 
La barrière hémato-rétinienne interne est constituée par les cellules endothéliales des 
vaisseaux rétiniens, la lame basale des cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses, 
appelées péricytes, entourant les cellules endothéliales. Le premier lieu de sélectivité de 
passage des molécules est formé par les jonctions serrées existant entre cellules endothéliales. 
De plus ces cellules reposent sur une lame basale épaissie limitant ainsi la diffusion passive 
de grosses molécules. Les pericytes forment une couche discontinue autour du vaisseau et 
participent à l’élaboration de la matrice extracellulaire. Ils possèdent des propriétés 
contractiles et exercent un contrôle local sur le flux sanguin (Chakravarthy and Gardiner 
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1999). De par leurs diverses fonctions, les péricytes participent à l’homéostasie de la barrière 
hémato-rétinienne interne. La paroi des capillaires rétiniens est également en contact avec des 
cellules gliales telles que les astrocytes et les cellules de Müller. Cette gaine gliale joue un 
rôle de support structural et trophique des cellules vasculaires contribuant ainsi à l’intégrité de 
l’étanchéité et de la vasomotricité des vaisseaux. 
 
La barrière hémato-rétinienne externe est constituée par les cellules endothéliales des 
vaisseaux choroïdiens, la membrane de Bruch et l’EPR. Comme pour la barrière hémato-
rétinienne interne, les cellules endothéliales sont unies par des jonctions serrées constituant, là 
aussi, un premier lieu de sélectivité des molécules. Néanmoins les fenestrations qui existent 
entre les cellules endothéliales augmentent la perméabilité de la barrière hémato-rétinienne 
externe par rapport à la barrière hémato-rétinienne interne. La membrane de Bruch, fortement 
chargée négativement en raison de la présence de glycosaminoglycanes et des protéoglycanes, 
permet une seconde sélection des molécules pouvant atteindre la rétine. Enfin, les cellules de 
l’épithélium pigmentaire, liées entres elles par des jonctions serrées, sont capables de réguler 
les échanges entre la rétine et la choroïde constituant un troisième lieu de sélectivité. 
 
1.2.  Physiologie de l’œil 
 
1.2.1.  La vision : de la phototransduction au potentiel d’action 
 
La fonction visuelle consiste à déduire une représentation tridimensionnelle de 
l’environnement à partir d’images rétiniennes. C'est un mécanisme de phototransduction qui 
est initié au niveau des photorécepteurs et qui permet la conversion de l'énergie lumineuse en 
message nerveux (Fu 1995).  
A l’obscurité, les photorécepteurs sont maintenus en constante dépolarisation grâce à 
l’ouverture de canaux cationiques sodiques (Na+) et calciques (Ca2+) dépendants de la 
concentration intracellulaire en guanosine monophosphate cyclique (GMPc). Ainsi à l’état 
basal, la différence de potentiel transmembranaire des photorécepteurs est de -40 mV ± 10 
mV contre -70 mV ± 10 mV pour la plupart des cellules de l’organisme. Cet état de 
dépolarisation permanente des photorécepteurs induit une libération continue de leur 
neurotransmetteur, le glutamate. 
A la lumière, les photons lumineux traversent toute l’épaisseur de la rétine pour induire, au 
niveau des segments externes des photorécepteurs, l’isomérisation du 11-cis-rétinal en tout-
trans-rétinal, forme la plus stable du rétinal (Figure 18). Dès lors s'ensuit la séparation de 
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l'opsine dans les cônes ou de la rhodopsine dans les bâtonnets, et du tout-trans-rétinal. 
L’opsine ainsi activée (R*, Figure 18) se lie à transducine (G) tandis que le tout-trans-rétinal 
est transporté vers l’EPR pour être régénéré en 11-cis-rétinal dans le cycle visuel (ou cycle 
des rétinoïdes) décrit dans la partie suivante. La transducine est une protéine appartenant à la 
famille des protéines G et donc composée des trois sous-unités α, β et γ. Dans sa forme 
inactive, la sous-unité α de la transducine est liée au guanosine diphosphate (GDP), coenzyme 
de transfert de groupements phosphate. L’interaction R*/G induit un changement 
conformationnel de la transducine ce qui provoque le transfert d’un groupement phosphate sur 
le GDP formant ainsi le guanosine triphosphate (GTP). La sous-unité α liée au GTP se 
dissocie des sous-unités βγ pour former la transducine activée (G*). Cette dernière se fixe 
alors à la phosphodiestérase (PDE) qui hydrolyse le GMPc cytoplasmique en guanosine 
monophosphate (GMP). La chute du taux de GMPc intracellulaire entraîne la fermeture des 
canaux cationiques situés au niveau des segments externes. Dans le même temps les canaux 
de fuite calciques et potassiques situés au niveau des segments internes restent ouverts, ce qui 
engendre une diminution du potentiel membranaire (hyperpolarisation) et donc une 





Figure 18 : Etapes de la phototransduction dans les bâtonnets. 
D’après (Leskov et al. 2000). 
 
La diminution du taux de glutamate synaptique induit des modifications de réponse des 
cellules bipolaires. En effet, les cellules bipolaires ON (normalement hyperpolarisées à 
l’obscurité) se dépolarisent et libèrent du glutamate tandis que les cellules bipolaires OFF 
(normalement dépolarisées à l’obscurité) s’hyperpolarisent et la quantité de glutamate libérée 
diminue (Figure 19).  
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La réponse des cellules ganglionnaires est complémentaire de celle des cellules bipolaires. A 
l’obscurité, les cellules ganglionnaires émettent spontanément des potentiels d’action (PA) à 
une fréquence aléatoire correspondant à leur rythme de base. La fréquence des PA émis est 
liée à la réponse des cellules bipolaires sus-jacentes. Ainsi la fréquence d’émission des PA 
augmente lorsque les cellules bipolaires répondent par une augmentation de libération de 
glutamate tandis qu’elle diminue lorsque les cellules bipolaires répondent par une diminution 
de la libération de glutamate (Figure 19). 
 
 
Figure 19 : Différents types de réponses des cellules de la rétine. 
Adapté de (Tortora and Grabowski 2002). 
 
Les PA émis par les cellules ganglionnaires se propagent le long de leur axone jusqu’au 
cortex visuel où il est intégré et interprété. 
Les cellules horizontales et amacrines participent quant à elles, à la modulation de la réponse 
de la rétine en inhibant ou stimulant les cellules auxquelles elles sont liées. 
 
1.2.2.  Le cycle visuel 
 
La régénération du 11-cis-rétinal au cours du cycle visuel fut initialement décrite par George 
Wald en 1968 (Wald 1968). Le cycle de régénération du 11-cis-rétinal des bâtonnets débute 
dans ces derniers et se poursuit dans l’EPR tandis que la régénération du 11-cis-rétinal des 
cônes est dépendante des cellules de Müller et de l’EPR (Wang and Kefalov 2011). 
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Dans le bâtonnet (Figure 20), après séparation de la rhodopsine, le tout-trans-rétinal est 
transloqué de l’espace intra-discal vers le compartiment cytoplasmique grâce au transporteur 
membranaire ABCA4 (ATP-Binding Cassette, sub-family A, member 4) (Tsybovsky et al. 
2010). Là, il est réduit en tout-trans-rétinol par une Rétinol DesHydrogénase (RDH) (Jang et 
al. 2000; Rattner et al. 2000). Le tout-trans-rétinol est ensuite libéré dans la matrice inter-
photorécepteur et transporté dans l’EPR grâce à la protéine IRBP (Interphotoreceptor 
Retinoid-Binding Protein) (Lai et al. 1982; Liou et al. 1982). L’entrée du tout-trans-rétinol 
dans l’EPR est favorisée par la fixation de ce dernier à la protéine CRBP1 (Cellular Retinol-
Binding Protein-1) qui a une affinité plus élevée pour le tout-trans-rétinol que l’IRBP 
(Edwards and Adler 1994). Dans l’EPR, la protéine LRAT (Lecithin-Retinol Acyl 
Transferase) catalyse le transfert d’un acide gras d’un phophatidylcholine (souvent l’acide 
palmitique) sur le tout-trans-rétinol formant ainsi un tout-trans-rétinylester (Ruiz et al. 1999; 
Mondal et al. 2000). Les rétinylesters représentent une forme stable de stockage de la 
vitamine A. Grâce à leur faible hydrosolubilité, ils ne sont pas toxiques et résistent mieux à 
l’oxydation et à l’isomérisation thermique. Ainsi le rétinylester formé est soit stocké dans un 
organite spécifique de l’EPR appelé rétinosome (Imanishi et al. 2004), soit converti en 11-
cis-rétinal grâce à la protéine RPE65 (Retinal Pigment Epithelium-specific protein 65kDa). La 
protéine RPE65 découverte en 1991 par Bavik (Bavik et al. 1991) et caractérisée par Hamel 
en 1993 (Hamel et al. 1993), est une protéine associée au réticulum endoplasmique lisse dont 
le rôle exact fut longtemps mal défini. Certaines équipes de recherche ont montré qu’elle 
pouvait agir comme une protéine de liaison du tout-trans-rétinyl ester permettant le transport 
de celui-ci de la LRAT vers une isomérohydrolase et donc sa conversion en 11-cis-rétinol 
(Gollapalli et al. 2003; Mata et al. 2004). D’autres études plus récentes ont montré que cette 
protéine avait une activité isomérase (Jin et al. 2005) ou isomérohydrolase (Moiseyev et al. 
2005; Redmond et al. 2005) participant - ou conduisant directement - à la conversion du tout-
trans-rétinyl ester en 11-cis-rétinol. Le 11-cis-rétinol obtenu est alors oxydé en 11-cis-rétinal 
par une RDH et pris en charge par la protéine CRALBP (Cellular RetinALdehyde Binding 
Protein) (Saari and Crabb 2005). Enfin le 11-cis-rétinal est transporté au photorécepteur via 
l’IRBP dans lequel il régénère le photopigment. 
 
Dans le cône, après séparation de l’opsine, le tout-trans-rétinal est réduit en tout-trans-rétinol 
par une RDH, puis transportés grâce à l’IRBP (Jin et al. 2009; Parker et al. 2009) soit vers 
l’EPR dans lequel il est recyclé en 11-cis-rétinal par la voie classique décrite ci-dessus (Figure 
20), soit vers les cellules de Müller dans lesquelles il est directement isomérisé en 11-cis-
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rétinol par l’isomérase II (Mata et al. 2002; Mata et al. 2005). Le 11-cis-rétinol est ensuite 
libérée dans la matrice inter-photorécepteur et transporté vers le segment interne du cône 
grâce à IRBP. Là, il se déplace librement du segment interne vers le segment externe du cône, 
où il est oxydé en 11-cis-rétinal pour la régénération du pigment (Mata et al. 2002; 
Miyazono et al. 2008). 
 
Figure 20 : Le cycle visuel. 
MIP =  Matrice Inter-Photorécepteur, REL = Réticulum Endoplasmique Lisse. 
Adapté de (Muniz et al. 2007) et (Wang and Kefalov 2011). 
 
1.2.3.  L’électrorétinographie 
 
La réponse de la rétine à un stimulus lumineux peut être enregistrée par électrorétinographie 
(Figure 21). L’électorétinogramme est principalement exploité sur la base de la latence et de 
l’amplitude de deux de ses ondes : l’onde a et l’onde b. La genèse de la réponse 
électrorétinographique fut modélisée par Ragnar Granit en 1933 (Granit 1933) qui s’est 
attaché à décrypter la nature et l’importance de la réponse de chaque type cellulaire de la 
rétine à la lumière. L’onde a correspond principalement à l’hyperpolarisation des 
photorécepteurs (en bleu sur la Figure 21). L’onde b traduit la dépolarisation rapide et 
transitoire des cellules de la rétine interne (en rose sur la figure) tandis que l’EPR se 
dépolarise plus tardivement et de façon prolongée (en marron sur la figure). La superposition 
de ces trois réponses distinctes et successives correspond à l’enregistrement 















Réponse globale de la rétine
 
Figure 21 : Réponse de la rétine suite à un stimulus lumineux. 
PhotoR = Photorécepteurs. 
 
2.  Du vieillissement physiologique de l’œil aux rétinopathies liées à l’âge 
2.1.  Le vieillissement 
 
Le vieillissement est défini par l’ensemble des processus physiologiques qui modifient la 
structure et les fonctions de l’organisme. Il résulte des effets conjoints de facteurs génétiques 
et environnementaux auxquels est soumis l’organisme tout au long de sa vie. Trois facteurs 
participent au processus de vieillissement : les prédispositions génétiques, le stress oxydatif et 
la glycation non enzymatique des protéines. Dans cette partie nous ne développerons pas les 
aspects génétiques du vieillissement. Cependant il est important de savoir que la génétique 
tient une place importante dans le vieillissement et la longévité de chaque individu. En effet, 
la longévité de chaque espèce est conditionnée et déterminée par son patrimoine génétique. 
Certains polymorphismes ou l’apparition de mutations sporadiques peuvent induire une 
accélération du vieillissement ou augmenter le risque d’apparition de pathologies. En ce qui 
concerne les pathologies oculaires plusieurs gènes sont suspectés être associés à la DMLA et 
la RD (décrit dans la partie  «Les facteurs de risques  »). 
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2.1.1. Les facteurs de vieillissement 
 
2.1.1.1. La glycation non enzymatique des protéines 
 
Le terme de glycation non enzymatique désigne les modifications post-traductionnelles 
tardives, provoquées par la fixation spontanée d’oses simples réducteurs ou de leurs dérivés 
sur les groupements amines des protéines. Cette réaction spontanée et irréversible est tout à 
fait différente de la glycosylation, réaction enzymatique post-traductionnelle précoce qui 
participe à la régulation du métabolisme cellulaire. La glycation des protéines aboutit d’abord 
à la formation d’une base de Schiff (encore réversible) puis à un produit d’Amadori qui 
conduit irréversiblement à des composés appelés produits terminaux de glycation (PTG en 
français et AGE en anglais pour « advanced glycation endproducts ») comme la 
carboxyméthyllysine (CML), la carboxyéthyllysine (CEL) ou encore la pentosidine. Ces 
composés peuvent aboutir à la formation de structures polycycliques reliant plusieurs chaînes 
peptidiques entre elles (Figure 22).  
 
Figure 22 : Formation des produits terminaux de glycation. 
CML = CarboxyMéthylLysine, CEL = CarboxyEthylLysine. 
 
La glycation modifie les propriétés physico-chimiques des protéines et les rend parfois plus 
résistantes à la protéolyse. Elles ont donc tendance à s’accumuler dans les cellules et la 
matrice extracellulaire. Ces modifications peuvent conduire à l’altération des fonctions 
physiologiques voire à la mort cellulaire. 
 
 
Figure 23 : PTG présents dans la membrane de Bruch et l’EPR au cours du vieillissement. 
CML = CarboxyMéthylLysine, CEL = CarboxyEthylLysine.  
D’après (Glenn and Stitt 2009). 
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2.1.1.2. Le stress oxydatif 
 
L’oxygène, molécule essentielle à la vie est pourtant à l’origine de métabolites toxiques 
pouvant engendrer jusqu'à la mort cellulaire. En 1956, Harman propose la théorie radicalaire 
du vieillissement selon laquelle les ERO produites par les organismes aérobies induiraient des 
dommages oxydatifs sur les biomolécules qui, en s’accumulant, seraient responsables du 
vieillissement (Harman 1956). En effet, ces ERO possèdent un ou plusieurs électrons non 
appariés ce qui les rend très réactifs et leur permet d’oxyder les constituants cellulaires. 
2.1.1.2.1. L’origine des ERO 
 
Les mitochondries sont les principaux lieux de production physiologique d’ERO. En effet, au 
cours de la respiration mitochondriale, un ensemble de complexes protéiques membranaires et 
de transporteurs d'électrons tels que l'ubiquinone et le cytochrome C catalysent le transfert 
d'électrons vers l’oxygène. Cependant, environ 2% de l’oxygène est transformé en radical 
superoxyde (O2•) (Figure 24). Très instable, il dismute rapidement en peroxyde 
d’hydrogène (H2O2). Il peut également réagir avec une molécule de monoxyde d'azote (•NO) 
avec laquelle il forme le péroxynitrite (ONOO•). Le H2O2 quant à lui peut aboutir à la 
formation de l’anion hydroxyle (•OH) très réactif (Figure 24). Les ERO peuvent également 
être induits par des facteurs d’origine exogène comme les UV, les radiations ionisantes, les 
polluants ou encore le tabac.  
2.1.1.2.2. Les systèmes antioxydants 
 
Physiologiquement, il existe un état d’équilibre entre la production d’ERO et l’action 
d’enzymes ou de molécules antioxydantes.  
Les superoxyde-dismutases catalysent la conversion de l’O2• en H2O2 (Buettner 2011) tandis 
que les péroxydases transforment l'H2O2 en H2O (Figure 24). Les péroxydases utilisent des 
péroxydes (composés contenant le groupement fonctionnel ROOR’) comme accepteurs 
d’électrons pour catalyser une réaction d’oxydation. Elles sont extrêmement répandues et 
présentes dans la plupart des organismes vivants. Une multitude de familles de péroxydases 
existe parmi lesquelles on distingue la super-famille des cyclooxygénases, les catalases, les 
glutathione péroxydases ou encore les cytochromes C péroxydases (Koua et al. 2009). 
En ce qui concerne les molécules antioxydantes on peut citer les vitamines C, E et les 
caroténoïdes. Le caractère hydrophobe de ces molécules leur permet de s’insérer au sein de la 
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membrane plasmique dans laquelle elles jouent un rôle protecteur en empêchant la 
propagation de la peroxydation lipidique induite par les ERO. 
 
 
Figure 24 : Formation des espèces réactives de l'oxygène.  
SOD = SuperOxyde Dismutase, GP = Glutathion Péroxydase, C = Catalase. 
 
Au cours du vieillissement apparait une altération de cet équilibre avec d’une part une 
augmentation de la production de radicaux libres par les mitochondries, et d’autre part une 
diminution des capacités des systèmes antioxydants. De plus certains facteurs 
environnementaux (exposition aux UV, tabac, alcool) peuvent augmenter d’avantage ce 
déséquilibre. Lorsque la cellule ne peut plus faire face à l’accumulation de ces ERO, ces 
derniers oxydent des constituants cellulaires (protéines, lipides, glucides et ADN) conduisant 
à des dommages irréversibles. Ce phénomène est appelé stress oxydatif ou stress oxydant. Le 









2.1.1.2.3. L’impact des ERO sur la cellule 
 
Les ERO peuvent agir sur quatre biomolécules essentielles de la cellule : l’ADN, les 
protéines, les lipides et les oses. 
L’ADN 
 
Les ERO ont une grande affinité de réaction pour certaines bases constitutives de l’ADN 
(nucléaire et mitochondrial). En effet, les ERO sont capables de convertir le résidu thymine en 
thymine glycol et en 5-hydroxyméthyluracile, et la guanine en 8-hydroxyguanine et 8-
hydroxy-2’-désoxyguanosine (Liang and Godley 2003). Ils sont également capables 
d’oxyder le désoxyribose provoquant alors des coupures simple brin voire double brin. Ces 
altérations sont normalement éliminées par des enzymes de réparation de l’ADN. Cependant 
elles peuvent aboutir à l’apparition de mutations en cas de dysfonctionnement des systèmes 
de réparation ou bien si ces derniers ne peuvent plus faire face à une accumulation trop 
importante d’altérations. Les mutations naissantes peuvent alors être à l’origine de 
l’apparition de pathologies. 
Les lipides 
 
L’oxydation des acides gras polyinsaturés membranaires par les ERO aboutit à la formation 
de dérivés appelés lipides peroxydés. Il existe une multitude de lipides peroxydés. Cependant 
les plus fréquemment rencontrés sont le 4-HNE (4-HydroxyNonEnal), le MDA 
(MalonDiAldehyde), ou encore les acides hydroxy-ω-oxo-alkénoïques (l’HODA (9-Hydroxy-
12-Oxo-10-Decenoic Acid), l’HOOA (5-Hydroxy-8-Oxo-6-Octenoic Acid) et l’HOHA (4-
Hydroxy-7-Oxo-5-Heptenoic Acid)) (Kopitz et al. 2004; Tanito et al. 2005; Tanito et al. 
2006; Ethen et al. 2007; Kaemmerer et al. 2007) (Figure 25). Ces dérivés lipidiques, plus 
hydrophiles que leurs précurseurs, entraînent des perturbations de la micro-architecture 
membranaire et altèrent les fonctions des protéines et donc la perméabilité membranaire. 
Ces métabolites sont capables de se lier de façon covalente aux résidus cystéine, lysine ou 
histidine des protéines, formant ainsi des produits terminaux de l’oxydation des lipides. Parmi 
ces produits terminaux on peut citer les carboxyalkylpyrroles (le CEP (2-ω-CarboxyEthyl 
Pyrrole), le CHP (2-ω-CarboxyHeptyl Pyrrole) et le CPP (2-ω-CarboxyPropyl Pyrrole)) 
(Esterbauer et al. 1991; Gu et al. 2003) (Figure 25). Ces protéines modifiées, non 
fonctionnelles et/ou non dégradables ont tendance à s’accumuler dans la cellule et la matrice 




Figure 25 : Produits terminaux d’oxydation lipidiques issus des acides gras. 
4-HNE = 4-HydroxyNonEnal, MDA = MalonDiAldehyde, HODA = 9-Hydroxy-12-Oxo-10-Decenoic Acid, 
HOOA = 5-Hydroxy-8-Oxo-6-Octenoic Acid, HOHA = 4-Hydroxy-7-Oxo-5-Heptenoic Acid, CEP = 2-ω-
CarboxyEthyl Pyrrole, CHP = 2-ω-CarboxyHeptyl Pyrrole, CPP = 2-ω-CarboxyPropyl Pyrrole. 




Les ERO peuvent également oxyder les oses entrainant la formation de dérivés appelés 
produits de glycoxydation. Comme pour les lipides peroxydés, il existe une multitude de 
produits de glycoxydation. Cependant les plus couramment observés sont les α-
hydroxyaldéhydes tel que le glycéraldéhyde et les composés dicarbonylés (le méthylglyoxal, 
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le glyoxal et le 3-desoxyglucosone) (Figure 26). Ces dérivés sont le plus souvent issus du 
métabolisme du glucose mais ils peuvent également être issus des bases de Schiff ou des 
produits d’Amadori formés au cours de la glycation non enzymatique des protéines. Ces 
produits de glycoxydation (intermédiaires glycoxydés) sont capables de se fixer sur les 
groupements amines des protéines aboutissant à la formation de PTG.  
 
 
Figure 26 : PTG détectés dans l’organisme au cours du vieillissement.  
CEL = CarboxyEthylLysine, CML = CarboxyMethylLysine, G-H = Glyoxal-derived Hydroimidazolone, MG-H 
= MethylGlyoxal-derived Hydroimidazolone, 3DG-H =  3-DeoxyGlucosone-derived Hydroimidazolone, GOLD 
= GlyOxal Lysine Dimer, MOLD = MethylglyOxal Lysine Dimer, DOLD = 3-DeOxyglucosone Lysine Dimer.  
Adapté de (Meerwaldt et al. 2008) et (Monnier 2003). 
 
 
Ainsi il existe plusieurs voies de formation de PTG. En effet les PTG peuvent être issus de la 
liaison entre une protéine et 1) un ose réducteur ou 2) un dérivé d’ose oxydé, lui-même 
produit au cours du stress oxydatif (intermédiaires glycoxydés) (Figure 27). 
 51 
 
Figure 27 : Deux voies de production de PTG. 




Les protéines les plus sensibles aux attaques des ERO sont surtout celles qui comportent un 
groupement sulfhydryle (SH). C'est le cas de nombreuses enzymes cellulaires et protéines de 
transport. Les protéines modifiées par oxydation deviennent beaucoup plus sensibles à l'action 
des protéases.  
 
De par son exposition permanente au rayonnement UV et sa forte activité métabolique (forte 
concentration en oxygène) la rétine est particulièrement exposée à la formation d’ERO. En 
effet, en présence de rayonnements UV, le dioxygène est capable de capter un électron pour 
donner un radical superoxyde. De plus les photorécepteurs sont métaboliquement très actifs, 
ils possèdent une grande quantité de mitochondries, sources d’ERO. Les segments externes 
des photorécepteurs sont essentiellement constitués de replis membranaires avec une 
proportion d’acides gras polyinsaturés très importante ce qui en fait un lieu privilégié pour 
l’oxydation lipidique. De nombreuses études ont rapporté la production d’ERO et les 
dommages cellulaires causés par l’exposition de la rétine à la lumière (Wiegand et al. 1983; 
Kayatz et al. 1999; Demontis et al. 2002). 
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2.1.2. Le vieillissement physiologique de la rétine 
 
Tous les organes subissent les effets du temps y compris l’œil. Autour de la rétine, trois 
structures sont particulièrement touchées par le vieillissement : la rétine neurale, l’EPR et la 
membrane de Bruch. 
 
2.1.2.1. Les altérations de la rétine neurale 
 
Chez l’Homme, plusieurs études ont montré une diminution de la densité (Gao and 
Hollyfield 1992; Curcio et al. 1993; Panda-Jonas et al. 1995; Song et al. 2011) et une 
désorganisation (Marshall et al. 1979) des photorécepteurs avec l’âge. Certaines études ont 
également montré une diminution des photopigments dans les cônes aves l’âge (Keunen et al. 
1987; Elsner et al. 2002). 
Chez la souris le vieillissement de la rétine est associé à une diminution de l’aire des arbres 
dendritiques et axonales, et à une diminution de la densité des cellules de la rétine neurale et 
des synapses (Samuel et al. 2011). 
 
2.1.2.2. Les altérations de l’EPR 
 
De nombreuses études décrivent l’accumulation de pigments bruns fluorescents appelés 
granules de lipofuscine dans l’EPR au cours du vieillissement (Weiter et al. 1986; Kennedy 
et al. 1995; Ben-Shabat et al. 2001). Ces granules sont en fait dérivés de lysosomes ayant 
perdu leur capacité de dégradation (Figure 28). L’analyse de ces granules montre des agrégats 
lipido-protéiques non dégradables (Murdaugh et al. 2011) parmi lesquels se trouve le 
pyridinium bis-rétinoïde (A2E) dérivé de la vitamine A. On comprend l’abondance et la 
composition de ces granules lorsqu’on fait le lien avec une des fonctions principales de l’EPR 
c’est à dire la phagocytose des segments externes des photorécepteurs. En effet, lors de ce 











Figure 28 : Formation des granules de lipofuscine.  
D’après (Kennedy et al. 1995). 
 
En plus d’être soumis à l’accumulation de déchets cellulaires provenant des photorécepteurs, 
l’EPR est continuellement exposé à la photo-oxydation de ses constituants. En effet, malgré la 
présence de mélanine dans l’EPR, une partie des photons lumineux n’est pas neutralisée et 
peut oxyder diverses biomolécules. La photo-oxydation de la vitamine A conduit à la 
formation du A2E ; et la photo-oxydation du A2E lui-même peut conduire à la formation 
d’aldéhydes très réactifs (Murdaugh et al. 2009), de PTG (Yoon et al. 2012), à la production 
d’ERO (Weiter et al. 1986; Gaillard et al. 1995; Rozanowska et al. 1995; Wassell et al. 
1999; Wielgus et al. 2010), ou encore à sa liaison au glutathion (Yoon et al. 2011). En plus 
de ce phénomène de photo-oxydation, le processus de phagocytose engendre lui aussi la 
production intrinsèque d’ERO (Tate et al. 1995). Ainsi de par sa fonction, l’EPR est 
particulièrement exposé à la formation d’ERO et donc au stress oxydatif. 
 
Pour faire face à ces ERO, l'EPR possède des défenses efficaces contre les dommages 
oxydatifs. En effet, il est particulièrement riche en antioxydants tels que la vitamine E, la 
superoxyde dismutase, la catalase, la glutathion-S-transférase, le glutathion et l’ascorbate 
(Robison et al. 1982; Newsome et al. 1990; Beatty et al. 2000). Cependant, avec l'âge, l'EPR 
semble perdre ses capacités antioxydantes (Liles et al. 1991; Tate et al. 1993) et les 








2.1.2.3. Les altérations structurales et biochimiques de la membrane de Bruch 
 
Comme nous l’avons évoqué précédemment un grand nombre de biomolécules et de déchets 
produits par l’EPR et la choroïde passent à travers la membrane de Bruch. Au cours du 
vieillissement, la membrane de Bruch subit diverses modifications fonctionnelles et 
structurales. Des études ont montré un lien direct entre le vieillissement et l’épaisseur de la 
membrane de Bruch (Green and Key 1977; Ramrattan et al. 1994).  
Plusieurs facteurs peuvent être à l’origine de l’épaississement et de l’altération fonctionnelle 
de la membrane de Bruch. D’une part les PTG tels que la pentosidine, la CML et la CEL ( 
Figure 23) retrouvés niveau de la membrane de Bruch et de l’EPR, favorisent les liaisons 
entre les fibres de collagène et réduisent la perméabilité de la membrane de Bruch (Handa et 
al. 1998; Handa et al. 1999; Schutt et al. 2003; Zhou et al. 2005; Glenn and Stitt 2009). 
D’autres travaux ont montré une accumulation d’acides gras, de phospholipides, et d’esters de 
cholestérol dans la membrane de Bruch au cours du vieillissement (Sarks 1976; Pauleikhoff 
et al. 1990; Okubo et al. 1999; Curcio et al. 2001), augmentant ainsi le caractère 
hydrophobe de la membrane de Bruch. Ainsi au cours du vieillissement apparait au niveau de 
la membrane de Bruch des dépôts amorphes laminaire, linéaires ou globulaires (appelés 
druses) (Figure 29 comparée à la Figure 12). L’épaississement et les modifications 
biochimiques de la membrane de Bruch réduisent le passage des métabolites nécessaires à la 
survie de l’EPR et des photorécepteurs et l’élimination des déchets métaboliques de la rétine 
et de l’EPR vers la choroïde (Cankova et al. 2011).  
 
 
Figure 29 : Dépôts observés au niveau de la membrane de Bruch au cours du vieillissement. 
D’après (Curcio et al. 2009). 
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2.2. Les rétinopathies liées à l’âge 
 
2.2.1. La Dégénérescence Maculaire Liée à l'Age (DMLA) 
 
Dans les pays industrialisés, la DMLA est la première cause de malvoyance chez les 
personnes âgées de plus de 65 ans. Caractérisée par une perte progressive de la vision 
centrale, des détails et des couleurs (Figure 30), elle touche environ 1,5 million de personnes 
(600 000 MLA, 900 000 DMLA) en France. De nombreuses études montrent que la 
prévalence et la progression de la Maculopathie Liées à l’Age (MLA) et des DMLA 
augmentent avec l’âge (Friedman et al. 2004; Owen et al. 2012). En France par exemple, la 
prévalence globale de la maladie est de 8% après 50 ans. Située aux alentours de 1% avant 55 
ans, elle passe progressivement à 25% après 75 ans. Du fait du vieillissement de la population 
mondiale, la prévalence de la DMLA pourrait considérablement augmenter dans les 
prochaines décennies. 
La DMLA est une pathologie complexe et multifactorielle. Bien que la pathogénie reste 
encore discutée, les scientifiques d’accordent aujourd’hui sur le fait que le développement de 
la DMLA implique l’existence d’un terrain génétique « à risque » associé à l’effet de facteurs 
endogènes et environnementaux. Trois hypothèses se dégagent depuis quelques années :  
1) l’hypothèse la plus décrite aujourd’hui implique un dysfonctionnement du métabolisme des 
cellules de l’EPR. Ce dysfonctionnement serait le résultat de l’exposition chronique de l’EPR 
aux lésions induites pas les photons et de l’accumulation, dans leur cytoplasme, de lipofuscine 
et de débris cellulaires issus de la phagocytose de l’extrémité des segments externes des 
photorécepteurs. 
2) la deuxième hypothèse place les mécanismes initiaux de la DMLA au niveau des 
photorécepteurs dont la densité diminue avec l’âge. Les altérations de l’EPR ne seraient alors 
que secondaires. 
2) enfin la troisième hypothèse met plutôt en avant l’épaississement de la membrane de Bruch 
lié à l’altération de ses constituants et à l’accumulation de biomolécules (notamment de PTG 
et de lipides) au cours du vieillissement. Cette hypothèse met également en avant les 




Figure 30 : Altérations de la vision au cours de la DMLA. 
La photo de gauche représente la vision d’un sujet sain tandis que la photo de droite représente la vision d’un 
patient atteint de DMLA.  
D’après The National Eye Institute, National Institutes of Health (http://www.nei.nih.gov/photo/sims/index.asp). 
 
Compte tenu des traitements actuels essentiellement basés sur la régression des néovaisseaux, 
seuls 10 à 20% des patients peuvent recevoir un traitement adapté. Dans ce contexte, la 
prévention et le développement de traitements efficaces sont devenus depuis quelques années 
l’un des enjeux majeurs de santé publique.  
La DMLA est une pathologie dont l’évolution est progressive et bien souvent 
asymptomatique dans les premières années. Les différents stades de développement de la 
DMLA sont caractérisés par des signes cliniques bien définis. 
 
2.2.1.1. La Maculopathie Liée à l’Age (MLA) 
 
Le stade précoce de la maladie est appelé Maculopathie Lié à l’Age (Figure 31). Ce stade 
n’est pas ou peu symptomatique. Il est caractérisé par la présence d'altérations de l’EPR 
(dépigmentation ou hyperpigmentation) et/ou de druses (dépôts amorphes) observables au 
fond d’œil. Il existe également des dépôts de type laminaires ou linéaires au niveau de la 
membrane de Bruch cependant ils ne sont pas observables au fond d’œil (Curcio and 
Millican 1999; Anderson et al. 2004; Li et al. 2005) (Tableau 1). Ces dépôts contiennent des 
débris cellulaires, des lipides, des protéines cellulaires et des composants de la matrice 
extracellulaire (Curcio and Millican 1999; Mullins et al. 2000; Crabb et al. 2002; Rudolf 




Tableau 1 : Lésions observées au cours de la DMLA atrophique. 
Adapté de (Curcio and Millican 1999). 
 
Les druses miliaires sont les plus courants et sont considérés comme de simples signes de 
vieillissement tandis que les druses séreux sont souvent un signe de DMLA. La présence 
d'une MLA à un ou deux yeux n’entraîne pas systématiquement de DMLA cependant le 
risque est plus élevé que chez les patients sains. 
 
Figure 31 : Photographie du fond d’œil d’un patient atteint de MLA. 
(Source : Service d’ophtalmologie, CHU, Dijon) 
 
La MLA peut évoluer en DMLA atrophique ou exsudative. 
 
2.2.1.2. La DMLA atrophique 
 
La forme atrophique appelée également « sèche » représente 70 à 80 % des patients atteints de 
DMLA (Figure 32). Elle résulte de l'atrophie progressive des couches de l'EPR et des 
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photorécepteurs. L’impact sur la vision est inévitable mais la progression de la pathologie est 
lente. 
 
Figure 32 : Photographie du fond d’œil d’un patient atteint de DMLA atrophique. 
(Source : Service d’ophtalmologie, CHU, Dijon) 
 
2.2.1.3. La DMLA exsudative 
 
La forme exsudative appelée également « humide » représente 20 à 30% des patients atteints 
de DMLA (Figure 33). Contrairement à la DMLA atrophique, son évolution est le plus 
souvent rapide. Elle se caractérise par l'apparition de néovaisseaux choroïdiens dans la rétine 




Figure 33 : Photographie du fond d’œil d’un patient atteint de DMLA exsudative. 
(Source : Service d’ophtalmologie, CHU, Dijon) 
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2.2.2. La rétinopathie diabétique 
 
Dans les pays industrialisés, la rétinopathie diabétique est la première cause de cécité avant 
l’âge de 60 ans. Contrairement à la DMLA, dont le développement est principalement lié aux 
conséquences du vieillissement, et même si le facteur âge est associé, l’apparition de la RD 
est principalement liée aux conséquences de l’hyperglycémie chronique développée au cours 
le diabète. En effet, la RD est une complication microvasculaire secondaire au diabète.  
En France, environ 2,9 millions de personnes sont atteintes de diabète dont 800 000 atteintes 
de RD (soit 30 à 40% des diabétiques) (Delcourt et al. 2009). La prévalence de la RD 
augmente avec la durée du diabète et le niveau d’hyperglycémie chronique. Ainsi le nombre 
de patients diabétiques atteints de RD augmente avec l’âge. De plus, avec le vieillissement de 
la population et l’épidémie de diabète annoncée, sa prévalence pourrait fortement augmenter 
dans les années à venir. 
Comme la DMLA, la RD est asymptomatique dans les premiers stades et passe souvent 
inaperçue jusqu’à l’apparition de troubles visuels sévères liés à la formation de néovaisseaux, 
d’hémorragies et de décollements de la rétine. (Figure 34). 
 
 
Figure 34 : Altérations de la vision au cours de la RD. 
La photo de gauche représente la vision d’un sujet sain tandis que la photo de droite représente la vision d’un 
patient atteint de RD.  
D’après The National Eye Institute, National Institutes of Health (http://www.nei.nih.gov/photo/sims/index.asp). 
 






2.2.2.1. Le diabète 
 
Le diabète est devenu en quelques années un fléau mondial. En effet, selon l’organisation 
mondiale de la santé le nombre de diabétiques dans le monde a été multiplié par 10, passant 
de 30 millions en 1970 à 356 millions aujourd’hui (Danaei et al. 2011). Le diabète est 
désormais la 4ème cause de mortalité dans le monde derrière les maladies cardiovasculaires, les 
cancers et le SIDA. 
Le développement du diabète est lié aux conséquences d’anomalies liées à une hormone 
peptidique sécrétée par les cellules bêta des îlots de Langerhans : l’insuline. Cette hormone 
est essentielle à la régulation du métabolisme du glucose. En effet, physiologiquement, le 
glucose sanguin stimule la sécrétion d’insuline, laquelle se fixe sur ses récepteurs 
membranaires et permet l'entrée du glucose dans les cellules. Ainsi, l'homéostasie du glucose 
dépend de la balance entre la quantité d'insuline sécrétée et la sensibilité des tissus 
périphériques à son action. Au cours du diabète, on observe un dysfonctionnement dans le 
transport du glucose jusqu’aux cellules soit parce que le pancréas ne produit plus 
suffisamment d’insuline ou bien parce que les cellules de l’organisme sont devenues 
insensibles à l’insuline. On distingue alors le diabète de type 1 et le diabète de type 2 
(Association Française des Diabétiques 2010). 
2.2.2.1.1. Les types de diabète 
 
Le diabète de type 1 ou insulino-dépendant (DID) représente 10 à 15 % des diabétiques en 
France. Les personnes atteintes de DID produisent très peu d'insuline (voire pas du tout) suite 
à la destruction partielle ou complète des cellules bêta du pancréas par leur système 
immunitaire (Buysschaert 2006). Le diabète de type 1 est le plus souvent diagnostiqué chez 
l’enfant ou le jeune adulte. Les signes caractéristiques de la pathologie se manifestent après 
destruction de 80 % à 90 % des cellules béta. Les symptômes apparaissent généralement de 
façon brutale par une polydipsie (soif importante) et une polyurie (urines abondantes), une 
polyphagie (appétit anormalement augmenté), un amaigrissement malgré la polyphagie et une 
hyperglycémie (excès de glucose dans le sang supérieure à 1,26 g de sucre par litre de sang à 
jeun, ou supérieure à 2 g/l à tout moment de la journée). 
 
Le diabète de type 2 ou non insulino-dépendant (DNID) représente 85 à 90 % des diabétiques. 
Chez les personnes atteintes de DNID, on observe l’apparition d’un phénomène de résistance 
aux effets de l’insuline correspondant à la perte de la sensibilité des récepteurs cellulaires à 
 61 
l'insuline: l’insulinorésistance (Buysschaert 2006). Le pancréas continue de sécréter de 
l'insuline mais celle-ci n’est plus effective et le glucose s'accumule dans la circulation 
sanguine aboutissant donc à une hyperglycémie et une hyperinsulinémie. L’hyperglycémie 
chronique aboutit à l’apparition d’une intolérance au glucose et au bout de quelques années le 
diabète de type 2 est installé. 
 
La RD est aussi présente chez les patients atteints de diabète de type 1 que de type 2. Dans le 
diabète de type 1, la RD ne survient en général pas avant 7 ans d’évolution. En revanche, 
après 20 ans d’évolution, 90 à 95 % des diabétiques de type 1 développent une RD, dont 40% 
une RD proliférante, stade sévère de la pathologie. Dans le diabète de type 2, 20 % des 
diabétiques présentent une RD dès la découverte de leur diabète. Cependant, le risque à long 
terme d’une RD proliférante est moins important qu’un œdème maculaire (20% vs 60%). 
2.2.2.1.2. Les processus physiologiques à l’origine du diabète de type 2 
 
Afin de comprendre les mécanismes impliqués dans le développement de la RD il me semble 
essentiel de comprendre en premier lieu ceux impliqués dans le développement du diabète.  
Comme nous l’avons évoqué précédemment, l’apparition du phénomène d’insulinorésistance 
est fortement impliquée dans la pathogénie du diabète (Buysschaert 2006). L'insuline a un 
rôle majeur dans la régulation du métabolisme glucose et de façon générale des substrats 
énergétiques. Les principales molécules sources d’énergie pour l’organisme sont les oses 
(principalement le glucose), les triglycérides et les corps cétoniques. 
Régulation de la glycémie en condition physiologique 
 
Après un repas, le taux de glucose dans le sang (glycémie) augmente. Le glucose circulant 
dans les capillaires des ilots de Langerhans stimule la production d’insuline par les cellules 
bêta. L'insuline ainsi libérée stimule la captation du glucose par les cellules dans lesquelles il 
peut être stocké - sous forme de glycogène (polymère de glucose) dans le foie et les muscles 
(glycogénogenèse), et sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux (lipogenèse) – ou bien 
directement utilisé comme source d’énergie par la voie de la glycolyse. Certains tissus comme 
le cerveau, les globules rouges, la région médullaire du rein, le cristallin et la cornée ne sont 
pas capables de le stocker et nécessitent donc un apport continu de glucose. Dans le même 
temps, l'insuline inhibe la production de glucose par le foie (néoglucogenèse). Ainsi, grâce à 
l’activation de la glycogénogenèse et à l’inhibition de la néoglucogénèse, la glycémie retrouve 
son niveau de base (normoglycémie).  
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En cas de jeûne, la glycémie diminue, ce qui active les voies cataboliques permettant à 
l’organisme de puiser dans ses réserves (Figure 35). Dans un premier temps, le foie et les 
muscles mobilisent leurs stocks de glycogène en activant la glycogénolyse grâce au glucagon, 
hormone également synthétisée par le pancréas. Lorsque les réserves de glycogène sont 
épuisées, l’activation de la lipolyse adipocytaire permet la libération d’acides gras dans le 
sang. Ces acides gras sont alors directement utilisés par les organes comme source d’énergie 
ou bien métabolisés sous forme de corps cétoniques par le foie (cétogénèse). Ces derniers sont 
ensuite sécrétés dans le sang et utilisés comme source énergétique par les organes (notamment 
par le cœur et les reins). Lorsque que la normoglycémie est rétablie, un rétrocontrôle exercé 
par ces métabolites induit la sécrétion d’insuline qui freine alors la lipolyse adipocytaire et la 
cétogenèse. 
 
Figure 35 : Régulation de la glycémie en condition physiologique. 









Régulation de la glycémie et insulinorésistance 
 
Lorsque l’organisme développe une insulinorésistance, le glucose présent dans le sang ne 
parvient plus suffisamment aux cellules. Ainsi, malgré la présence de glucose dans le sang, 
les voies cataboliques normalement activées en cas de jeûne sont induites (néoglucogénèse, 
glycogénolyse, lipolyse adipocytaire et cétogénèse) et augmentent les taux de glucose et 
d’acides gras sanguins. L’apport excessif de glucose au foie, en plus de l’activation de la 
néoglucogenèse, induit un emballement de la glycolyse et aboutit à la formation en excès de 
corps cétoniques (hypercétogenèse) et de métabolites issus des voies secondaires de la 
glycolyse comme les triglycérides et le cholestérol. De la même façon, l’apport excessif 
d’acides gras au foie issus de la lipolyse adipocytaire induit une augmentation de la 
production de triglycérides et de cholestérol (Figure 36). L’activation de ces voies 
métaboliques aboutit à l’excès de synthèse de lipoprotéines VLDL (Very Low Density 
Lipoprotein) par le foie et donc à une hypertriglycéridémie et une hypercholestérolémie. 
Cependant, les anomalies induites par l’insulinorésistance ne sont pas uniquement d’ordre 
quantitatif. En effet, les VLDL naissants, plus riches en triglycérides et cholestérol libre, ont 
une taille augmentée ce qui leur confère une résistance à la lipolyse et diminue leur clairance 
plasmatique. De la même façon, si le taux de LDL (Low Density Lipoprotein) plasmatique est 
le plus souvent normal chez les diabétiques, le catabolisme des LDL est généralement ralenti. 
En effet, ces dernières, plus petites et plus denses, présentent elles aussi une augmentation de 
leur temps de résidence plasmatique ce qui leur confère un caractère athérogène. De 
nombreux travaux ont montré que les LDL de petites tailles étaient particulièrement 
athérogènes et présentaient un risque accru d’accidents vasculaires (Berneis and Krauss 
2002; Maeda et al. 2011). En effet, les LDL petites et denses s’accumulent préférentiellement 
dans les macrophages, favorisant la formation de cellules spumeuses. Elles présentent une 
oxydabilité accrue et une plus grande affinité pour les protéoglycanes de l’intima facilitant 
ainsi leur rétention de la paroi artérielle et donc l’apparition de micro et macroangiopathies. 
Dans le même temps, la présence de glucose sanguin et l’activation des voies de rétrocontrôle 
induisent la libération d’insuline par le pancréas. Ainsi le pancréas synthétise de plus en plus 
d'insuline (hyperinsulinémie) pour compenser l’insulinorésistance. Cependant, 
l’hyperinsulinémie n’est, elle non plus, pas sans conséquence sur le métabolisme. En effet, 
elle entraine l’hyperactivation de la lipase hépatique et de la lécithine cholestérol acyl 
transférase (LCAT), favorisant ainsi l’augmentation du catabolisme des HDL. C’est donc 
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l’ensemble du métabolisme des lipoprotéines qui est altéré. L’ensemble des altérations 
quantitatives et qualitatives du métabolisme des lipoprotéines est appelée dyslipidémie. 
Au bout de quelques années d’insulinorésistance, de dyslipidémie et d’exposition chronique 
au glucose, l’organisme développe un diabète qui peut alors aboutir à diverses complications 
microvasculaires comme la nephropathie diabétique, la rétinopathie diabétique et/ou les 
complications macrovasculaires comme l’infarctus du myocarde, les accidents vasculaires 
cérébraux (AVC) et l’ischémie des membres inférieurs. 
 
Figure 36 : Régulation de la glycémie et insulinorésistance. 
AGL = Acide Gras Libres, C = Cholestérol, CC = Corps Cétoniques, TG = TriGlycérides. 
 
En plus de la dyslipidémie, l’hyperglycémie chronique semble jouer un rôle important dans la 
pathogénie du diabète et de ses complications. Les principaux mécanismes biochimiques 







2.2.2.1.3.  Les modifications biochimiques liées à l’hyperglycémie 
 
L’hyperglycémie chronique observée au cours du diabète n’est pas sans conséquence sur 
l’organisme. En effet, de multiples altérations cellulaires et moléculaires ont été décrites dans 
des conditions d’hyperglycémie in vitro et dans des modèles de diabète chez des rongeurs 
(Gustavsson et al. 2010; Zhong et al. 2012). 
Les types cellulaires touchés par cette hyperglycémie chronique sont encore mal connus et 
peu décrits. Cependant il semblerait que les premières cibles soient les cellules endothéliales 
qui sont directement au contact du glucose sanguin. Par ailleurs, la plupart des anomalies 
biochimiques liées à l’hyperglycémie chronique les mieux caractérisées aujourd’hui l’ont été 
dans des cellules endothéliales (Miller et al. 2007; Busik et al. 2008; Bakker et al. 2009). 
Quatre types de modifications biochimiques intracellulaires induites par l’hyperglycémie ont 
été identifiées à ce jour : la voie des polyols, la voie des hexosamines, la voie la protéine 
kinase C (PKC) et la glycation non enzymatique des protéines. 
 
La voie des polyols 
 
En condition hyperglycémique, l’excès de glucose intracellulaire induit l’activation de la voie 
des polyols qui est une voie secondaire de métabolisation du glucose (Figure 37). Une partie 
du glucose est alors métabolisée en sorbitol via l’aldose réductase puis en fructose via la 
sorbitol déshydrogénase. L’activité de l’aldose réductase étant plus rapide que la sorbitol 
déshydrogénase et le sorbitol ne pouvant franchir la membrane plasmique, ce dernier 
s’accumulent dans la cellule et peut aboutir à un stress oxydatif. 
La principale conséquence de l’activation de cette voie est la modification du statut redox de 
la cellule résultant de la baisse du NADPH (cofacteur de l’aldose réductase) au détriment de 
l’activité d’enzymes antioxydantes comme la glutathion réductase, l’ascorbate réductase ou 
encore la oxyde nitrique synthétase qui utilisent ce cofacteur (Bravi et al. 1997). La 
diminution de l’activité de ces enzymes participe alors à l’augmentation du stress oxydatif 
cellulaire. 
 
La voie des hexosamines 
 
Dans des conditions métaboliques normales environ 2 à 3% du glucose entre dans la voie de 
biosynthèse des hexosamines (Figure 37). Une partie du  fructose-6-phosphate produit lors de 
la glycolyse est convertie en glucosamine-6-phosphate par la L-glutamine-D-fructose-6-
phosphate amidotransferase puis métabolisée en uridyl-diphosphate-N-acétylglucosamine. En 
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condition hyperglycémique, il a été montré que la voie des hexosamines est augmentée dans 
des cellules endothéliales aortiques bovines et glomérulaires porcines (Kolm-Litty et al. 
1998; Du et al. 2000). L’augmentation de la voie des hexosamines a pour effet d’augmenter 
la synthèse de la protéine prothrombotique PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) et du 
TGF-β (Transforming Growth Factor β) qui régulent la prolifération, la différenciation, 
l'adhérence et la migration cellulaire (Brownlee 2001; Madonna and De Caterina 2011).  
 
L’activation de  la protéine kinase C 
 
Comme nous l’avons évoqué précédemment l’hyperglycémie chronique entraine une 
hyperactivation de la glycolyse et donc une augmentation de la formation des métabolites qui 
en découle. Parmi ces métabolites le diacylglycérol (DAG) est capable d’activer la PKC qui 
est impliquée dans plusieurs voies de signalisations et qui abouti à la synthèse de protéines 
participant au modelage de la matrice extracellulaire, à la néovascularisation ou encore à 
l’inflammation (Brownlee 2001; Madonna and De Caterina 2011) (Figure 37). Ainsi, 
l’activation de la PKC semble jouer un rôle majeur dans le développement des complications 
macro et microvasculaires du diabète comme la RD. Chez des rats diabétiques, il a été montré 
que la PKC-β est activé dans l'aorte et le cœur, tandis que les isoformes α, β et ε sont activés 
dans la rétine (Inoguchi et al. 1992; Shiba et al. 1993). 
 
Glycation non enzymatique des protéines 
 
L’augmentation des taux de glucose cellulaire et sanguin accroît la formation de PTG et donc 
amplifie les effets délétères que peuvent avoir ces métabolites. De plus la production de 
fructose par la voie des polyols peut stimuler davantage la formation de PTG car le fructose 
est plus réducteur que le glucose (Figure 37). 
Dans le sang le glucose est capable de glyquer l’hémoglobine. Par ailleurs, certaines études 
suggèrent que la glycation des apolipoprotéines pourrait intervenir dans les modifications du 
métabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides (en particulier les VLDL). En effet, la 
glycation de l’apolipoprotéine-B apparaît susceptible de réduire la liaison des lipoprotéines à 
leurs récepteurs. La glycation de l’apolipoprotéine-C II, cofacteur de la lipoprotéine lipase, 
pourrait également être en cause dans la diminution de son activité. Par ailleurs certaines 
études suggèrent que la perte des péricytes rétiniens serait liée à des produits de 
glycoxydation (Reber et al. 2002; Kim et al. 2010).  
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Le stress oxydatif  
 
L’exposition chronique des cellules à de fortes concentrations en glucose accentue encore 
d’avantage le déséquilibre lié à l’âge entre la production d’ERO et la diminution des défenses 
antioxydantes. Au cours du diabète, ce déséquilibre est amplifié par l’utilisation du cofacteur 
NADPH dans la voie des polyols. De plus l’accumulation de sorbitol augmente la production 
d’ERO. L’hyperactivation de la glycolyse induit une augmentation de l’activité 
mitochondriale, principale source d’ERO cellulaire, suite à l’entrée de pyruvate dans le cycle 




Figure 37 : Effet de l'hyperglycémie sur le métabolisme cellulaire.  
Adapté de (Madonna and De Caterina 2011). 
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Ainsi l’ensemble des altérations métaboliques présentées ci-dessus sont susceptibles de 
participer au développement des complications secondaires telle que la RD. 
 
2.2.2.2. Le développement de la rétinopathie diabétique  
 
Comme développé précédemment, l’hyperglycémie chronique caractéristique du diabète est à 
l’origine d’altérations dans la structure et la fonction des macro- et microvaisseaux. Les 
altérations des microvaisseaux sont responsables de la rétinopathie diabétique et la 
néphropathie diabétique tandis que les lésions macrovasculaires sont responsables d’infarctus 
du myocarde, d’accidents vasculaires cérébraux et d’ischémie des membres inférieurs. Il est 
maintenant bien établi que le risque de complications vasculaires est, chez le diabétique, 
proportionnel au niveau glycémique moyen et à la durée d’exposition à l’hyperglycémie 
(Meyer et al. 2000; Hodge et al. 2004; Sahyoun et al. 2008). 
 
La première anomalie histologique observée aux stades précoces de la RD est la perte des 
péricytes entourant les vaisseaux rétiniens. En effet, bien qu’il ait été montré in vitro que 
contrairement aux cellules endothéliales, les péricytes sont capables de réguler le transport de 
glucose face à une hyperglycémie (Mandarino et al. 1994), il semble que les péricytes soient 
affectés avant les cellules endothéliales. La perte des péricytes entraine alors la rupture de la 
barrière hémato-rétinienne interne et donc l’augmentation de la perméabilité vasculaire. 
L’infiltration d’eau, de lipoprotéines, d’hématies, de cholestérol, entre autres, dans l’espace 
périvasculaire participe alors à l’apparition d’œdèmes rétiniens. Dans un deuxième temps, les 
modifications architecturales de ces vaisseaux provoquent la multiplication des cellules 
endothéliales aboutissant à l’occlusion progressive des capillaires. L’apparition de zones 
d'ischémie rétinienne déclenche alors une série de processus visant à augmenter le flux 
sanguin dans le territoire lésé afin de prévenir la mort tissulaire : l’angiogenèse (décrit dans la 
partie «  2.2.3. L’angiogenèse : stade ultime de la DMLA et la RD »). 
 
Sur le plan clinique, l’évolution de la RD est progressive. Elle débute par un stade de RD non 
proliférante minime caractérisé au fond d’œil par de petits micro-anévrysmes (Figure 38). 
L’évolution passe ensuite par plusieurs stades jusqu’à la RD non proliférante sévère (ischémie 
rétinienne étendue), puis vers le stade de RD proliférante (prolifération de néovaisseaux dans 
la rétine). L’évolution de la pathologie s’accompagne de manifestations diverses telles que 
des œdèmes maculaires dûs à l’hyperperméabilité des vaisseaux, des hémorragies intra-
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vitréennes par saignement des néovaisseaux, un décollement de la rétine entraînant souvent 
une perte brutale et quasi-complète de la vision.  
 
Figure 38 : Photographie du fond d’œil de patients atteints de RD. 
 
La dilatation et l’occlusion des capillaires rétiniens sont donc les premières lésions décelables 
de la RD. Les phénomènes occlusifs (affectant surtout la rétine périphérique) et œdémateux 
(prédominant dans la macula) évoluent de façon concomitante. 
 
2.2.3. L’angiogenèse : stade ultime de la DMLA et la RD 
 
Chez l’adulte, l’angiogenèse constitue le mécanisme de formation de néovaisseaux par 
bourgeonnement à partir de vaisseaux déjà existants. Elle aboutit souvent, dans des 
circonstances pathologiques, à la formation de vaisseaux de petit calibre, peu fonctionnels et 
fragiles donc souvent à l’origine d’hémorragies. Ces processus d’angiogenèse sont 
responsables des formes les plus sévères de la DMLA et la RD.  
L'angiogenèse est un processus fortement contrôlé par un équilibre dynamique entre des 
facteurs activateurs et des facteurs inhibiteurs. Dans l’œil, le VEGF, exprimé par l’EPR, les 
cellules gliales, les cellules ganglionnaires, les péricytes et cellules endothéliales, semble être 
le régulateur majeur de l’angiogenèse (Witmer et al. 2003; Adamis and Shima 2005). 
 
2.2.3.1. L’angiogenèse dans la DMLA 
 
Comme nous l’avons cité précédemment, le VEGF et le PEDF sont synthétisés et sécrétés par 
l’EPR. Cependant les stimuli permettant d’expliquer les modifications de l’équilibre 
VEGF/PEDF par l’EPR lors de la DMLA exsudative sont inconnus. Cela pourrait être dû à 
une diminution des apports en oxygène et métabolites provenant des capillaires choroïdiens 
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ou bien à une diffusion réduite de ces derniers à travers la membrane de Bruch et la rétine 
neurale. Dans la DMLA, la néovascularisation s’effectue de la choroïde vers la rétine. Des 
néovaisseaux provenant des vaisseaux choroïdiens pénètrent la membrane de Bruch dans 
l'espace sous-rétinien puis dans la rétine (Figure 39). Les taux de VEGF-A dans le vitré sont 
significativement augmentés chez les patients atteints de DMLA exsudative (Davuluri et al. 
2009). 
 
2.2.3.2. L’angiogenèse dans la RD 
 
Contrairement à la DMLA, les processus impliqués dans la néovascularisation au cours de la 
RD débutent dans la rétine et sont un peu mieux décrits (Paques et al. 1997; Simo et al. 
2006; Zhang et al. 2009; Praidou et al. 2010) (Figure 39). Le VEGF agit à tous les stades de 
l’angiogenèse. En effet, il augmente la perméabilité vasculaire, favorise la prolifération et la 
migration des cellules endothéliales ; et mobilise les angioblastes. L’expression du VEGF est 
régulée par les facteurs sensibles à l’hypoxie et par plusieurs cytokines et facteurs de 
croissance (TGF-β, interkeukine-1, FGF, PDGF et IGF) (Neufeld et al. 1999). Chez le 
primate, des injections répétées de VEGF sont capables de reproduire les anomalies 
vasculaires observées chez les diabétiques (Tolentino et al. 1996; Tolentino et al. 2002). Il a 
également été montré que le taux de VEGF sanguin est augmenté chez les patients atteints de 
RD (Mahdy and Nada 2011). La surexpression de VEGF observée en cas d’hyperglycémie 
pourrait être la conséquence directe de l’activation de la PKC ou de l’ischémie rétinienne 
(Miller et al. 1997). 
 





2.2.4.  Les facteurs de risque de la DMLA et la RD 
 
2.2.4.1. Les facteurs de risques endogènes  
 
Certains facteurs de risque sont communs à la DMLA et à la RD et de façon générale, les 
facteurs de risque liés au développement de la rétinopathie diabétique sont les mêmes que 
ceux liés au diabète. Le tableau suivant présente les principaux facteurs de risque endogènes 
décris pour être impliqués dans la DMLA et la RD. 
 
 DMLA RD 
l’âge 
La prévalence augmente avec l’âge (Klein et al. 1992; Augood 
et al. 2004; Friedman et al. 2004; Klein et al. 2007; Butt et al. 
2011; Jonasson et al. 2011; Nangia et al. 2011; Piermarocchi 
et al. 2011; Yang et al. 2011; Cheung et al. 2012; Moon et al. 
2012; Owen et al. 2012; Rudnicka et al. 2012) 
La prévalence augmente avec l’âge (Kato et al. 
2002; Wong et al. 2008; Zhang et al. 2011; 
Kostev and Rathmann 2012). 
L’ethnie 
Prévalence plus faible de DMLA dans les populations noires et à 
peau brune (Frank et al. 2000; Wang et al. 2003; Klein et al. 
2006; Bressler et al. 2008; Goold et al. 2010; Klein et al. 2011; 
Stein et al. 2011; Vanderbeek et al. 2011) 
Variable selon les études (Lim et al. 2008; 
Chiang et al. 2011; Lee et al. 2011; Zhang et al. 
2011; Sivaprasad et al. 2012). 
Le sexe 
Risque augmenté chez les hommes (Kawasaki et al. 2008; 
Goold et al. 2010; Klein et al. 2010; Yang et al. 2011; Cheung 
et al. 2012; Moon et al. 2012) ou chez les femmes (Owen et al. 
2012; Rudnicka et al. 2012) selon les études. 
Variable selon les études (Wong et al. 2008; 
Hammes et al. 2011; Semeraro et al. 2011; 
Zhang et al. 2011; Zheng 2011; Kaiser et al. 
2012; Kostev and Rathmann 2012). 
La couleur  
de l’iris 
Rôle limité  
(Mitchell et al. 1998; Frank et al. 2000; Nicolas et al. 2003; 
Tomany et al. 2003; Wang et al. 2003; Pham et al. 2009; 
Chakravarthy et al. 2010). 
- 
La durée  
du diabète - 
Augmentation de la prévalence de la RD avec la 
durée d’exposition au diabète (Hammes et al. 
2011; Semeraro et al. 2011; Zhang et al. 2011; 
Zheng 2011). 
l’obésité 
Augmentation du risque de DMLA chez les personnes obèses 
ayant un indice de masse corporel élevé  (Smith et al. 1998; 
Age-Related Eye Disease Study Research Group 2000; 
Schaumberg et al. 2001; Seddon et al. 2003; Chakravarthy et 
al. 2010; Adams et al. 2011; Sin et al. 2012). 
L’obésité est l’un des facteurs de risque majeur de 
la RD  
(Imbeault et al. 2011; Lim et al. 2011; Solet et 
al. 2011; Feng et al. 2012). 
L’athérosclérose 
Association entre la présence de plaques athéromateuses dans 
l’artère carotidienne et la DMLA (Klein et al. 2007; Wong et al. 
2007; Chakravarthy et al. 2010). 
Association entre la présence de plaques 
athéromateuses et la RD (Klein et al. 2002; Wong 
et al. 2008; Zheng 2011). 
L’hypertension 
artérielle 
Association entre l’hypertension et la DMLA (Age-Related Eye 
Disease Study Research Group 2000; Hyman et al. 2000; 
Fraser-Bell et al. 2008; Chakravarthy et al. 2010; Butt et al. 
2011). 
Association entre l’hypertension et la RD (Wong 
et al. 2008; Movahed et al. 2010; Semeraro et al. 
2011; Zhang et al. 2011; Feng et al. 2012; 
Kostev and Rathmann 2012). 
La dyslipidémie 
Controversé. Augmentation du risque de DMLA chez les 
personnes ayant des taux élevés de HDL-cholestérol et 
triglycérides dans le sang (Hyman et al. 2000; Seddon et al. 
2003; Clemons et al. 2005; Klein et al. 2007; Klein et al. 2010; 
Butt et al. 2011). Cependant une étude récente ne montre pas 
d’association (Wang et al. 2012). 
Augmentation du risque de RD chez les personnes 
ayant un taux élevés de cholestérol sanguin 
(Wong et al. 2008). Cependant une étude récente 
ne montre pas d’association (Wang et al. 2012). 
Les facteurs 
génétiques 
Association entre la DMLA et le polymorphisme génétique des 
gènes ABCA4, HTRA1, CFH, ARMS2/LOC387715, APOE, 
Complément C3, CX3CR1 etc. (Seddon et al. 2005; Souied et 
al. 2005; Klein et al. 2008; Farwick et al. 2009; Reynolds et al. 
2009; Seddon et al. 2009; Leveziel et al. 2011; Park et al. 
2012; Shahid et al. 2012; Yu et al. 2012). 
Association entre la RD et le polymorphisme des 
gènes Aldose Reductase, NOS, RAGE, HLA, 
VEGF etc. (Radha et al. 2002; Taverna 2004; 
Uhlmann et al. 2006; Liew et al. 2009). 






2.2.4.2. Les risques environnementaux 
2.2.4.2.1. Le tabagisme 
 
La plupart des études montrent une association positive entre le tabagisme et la MLA, la 
DMLA et la RD (Chakravarthy et al. 2007; Cong et al. 2008; Kawasaki et al. 2008; Klein 
et al. 2010; Cackett et al. 2011; Hammes et al. 2011; Yang et al. 2011; Moon et al. 2012; 
Raman et al. 2012; Sin et al. 2012). Plusieurs mécanismes peuvent expliquer cette 
association. Il est plausible qu’en réduisant le taux d’antioxydants sériques et en favorisant la 
formation d’ERO, les taux rétiniens d’enzymes antioxydantes diminuent également, ce qui 
engendre un stress oxydatif. Une autre explication pourrait être une altération du flux sanguin 
choroïdien. Il est maintenant bien connu que le tabagisme modifie les propriétés biochimiques 
des molécules et des cellules du sang et augmente les risques d’accidents cardiovasculaires 
(Yanbaeva et al. 2007). 
2.2.4.2.2. L’exposition à la lumière 
 
Les effets délétères de l’exposition lumineuse à long terme sur les photorécepteurs et l’EPR 
ont été mentionnés dans de nombreuses études expérimentales in vitro et in vivo (Wiegand et 
al. 1983; Kayatz et al. 1999; Demontis et al. 2002). Il semblerait que l’exposition à la 
lumière augmente les risques de progression de la DMLA (Taylor et al. 1990; Cruickshanks 
et al. 1993; Fletcher et al. 2008). Cependant les études épidémiologiques corrélant DMLA et 
exposition à la lumière sont difficiles à établir étant donné la difficulté de mesurer la quantité 
de lumière reçue par la rétine. 
2.2.4.2.3. Les facteurs alimentaires 
 
Depuis ces 50 dernières années, notre alimentation a été bouleversée par de profondes 
mutations économiques et sociales. La consommation d’aliments transformés, riches en 
lipides, en sucres rapides à index glycémique élevé et pauvres en fibres, a créé un déséquilibre 
important entre l’apport calorique et la dépense énergétique aboutissant à l’augmentation du 
nombre de personnes en surpoids ou obèses. 
L’obésité est un des facteurs de risque principal du diabète. En effet, les personnes obèses ont 
10 fois plus de risque de développer un diabète et dans 80% des cas, les personnes diabétiques 
sont en surpoids voire obèses. Depuis quelques années, le fructose est fortement mis en cause 
dans le développement de l’obésité. En effet, depuis toujours l’homme a consommé du 
fructose en petites quantités dans les fruits frais. Cependant, depuis 40 ans environ, dans les 
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pays industrialisés, la plupart du saccharose a été remplacé, par un édulcorant moins onéreux 
et 1,6 fois plus sucré que le saccharose ou le glucose : le sirop de maïs à haute teneur en 
fructose. Ainsi la consommation de fructose est passée de 15 à 20 g par jour en 1970 à 85 à 
100 g par jour en 2000 (Basciano et al. 2005; Miller and Adeli 2008; Butt et al. 2011; 
Moon et al. 2012; Raman et al. 2012). Des données récentes suggèrent une association entre 
la consommation de fructose, l'obésité et le diabète de type 2 (Johnson et al. 2007; Bray 
2008). Si le fructose est un isomère du glucose, son métabolisme est quelque peu différent. 
Tout d’abord contrairement au glucose, le fructose ne peut pas être stocké, en cas d’apport 
important, il est donc directement métabolisé en triglycérides via la voie de la lipogenèse. 
Ensuite, le fructose a la capacité de contourner l'étape de régulation principale de la glycolyse 
contrôlée par la phosphofructokinase (Figure 40). Ainsi, alors que le métabolisme du glucose 
est régulé négativement par la phosphofructokinase, le fructose peut entrer de façon continue 
dans la voie de la glycolyse et conduire à la surproduction de cholestérol et de triglycérides 
par le foie (hypertriglycéridémie associée en particulier aux VLDL) (Figure 40). De plus, tout 
comme le glucose, le fructose contribue à la formation d’ERO et de PTG, et à l’activation de 
PKC et de la voie des héxosamines (Figure 40). Bien que le fructose n’augmente que 
faiblement la synthèse d’insuline, une exposition chronique semble induire de façon indirecte 
une résistance à l’insuline suivie d’une hyperinsulinémie (Tran et al. 2009). 
 
En ce qui concerne la DMLA, l’existence d’un lien avec l’hyperglycémie a récemment été 
suggéré (Chiu and Taylor 2011). Cependant les risques les plus souvent décrits sont liés à la 
consommation de lipides comme cholestérol et acides gras trans, saturés et insaturés. En effet 
plusieurs études épidémiologiques ont montré une association entre la consommation de 
lipides et la prévalence de la DMLA (Cho et al. 2001; Seddon et al. 2001; Seddon et al. 
2003; Age-Related Eye Disease Study Research Group 2007; Delcourt et al. 2007; Chong 
et al. 2009; Kishan et al. 2011). 
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Figure 40 : Métabolisme du fructose. 
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2.2.5. Les traitements 
 
Des programmes de santé publique et des recommandations de bonnes pratiques cliniques ont 
été élaborés dans de nombreux pays afin d’améliorer la prise en charge des patients atteints de 
rétinopathies liées à l’âge. Cependant, seul un examen régulier peut permettre de 
diagnostiquer précocement et de les traiter. 
 
2.2.5.1. Les procédés physiques 
 
Parmi les procédés physiques utilisés pour limiter la progression de la DMLA, on distingue la 
photocoagulation et la thérapie photodynamique. La première technique vise à cautériser les 
néovaisseaux via un laser. Cependant l’effet secondaire majeur est la destruction de la rétine 
sensorielle au niveau de la zone traitée. La seconde technique a pour objectif de traiter les 
néovaisseaux sans endommager les tissus adjacents. Elle consiste en l’injection intraveineuse 
de vertéporfine (Visudyne®), produit photosensibilisant, qui se fixe préférentiellement sur la 
paroi des néovaisseaux, suivie d’une photo-illumination laser. Cette technique ne possède 
qu’une efficacité partielle, néanmoins, elle permet de diminuer le risque d’évolution vers la 
cécité de l’ordre de 20%. La destruction des néovaisseaux n’est souvent que temporaire et 
justifie la répétition des procédures, parfois tous les trois mois, pendant les deux premières 
années. 
Dans le cas de la RD, la photocoagulation panrétinienne est le traitement le plus utilisé. 
Contrairement à la photocoagulation effectuée dans le traitement de la DMLA, il s’agit ici de 
réaliser une coagulation étendue de toute la rétine périphérique. Ainsi cette technique permet 
la régression des néovaisseaux prérétiniens et/ou prépapillaires dans près de 90% des cas. Le 
traitement par laser est également indiqué dans l’œdème maculaire s’il existe une baisse 
d’acuité visuelle significative et prolongée. Dans ce cas, il consiste en une photocoagulation 
en grille sur la surface de l’œdème et permet au mieux un ralentissement de la baisse de 
l’acuité visuelle. 
La vitrectomie est indiquée dans les cas d’hémorragie intra-vitréenne persistante et/ou de 
décollement de rétine dans les cas de rétinopathie diabétique proliférante. 
 
2.2.5.2. Les agents chimiques 
 
Les agents chimiques sont essentiellement utilisés dans le cadre du traitement de la DMLA. 
En effet, le traitement de la DMLA exsudative connait depuis quelques temps une avancée 
considérable avec le développement des agents anti-VEGF (Witmer et al. 2003; Shams and 
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Ianchulev 2006). Ces agents agissent par inhibition de la néovascularisation et réduction de la 
perméabilité vasculaire. Les deux agents anti-VEGF les plus utilisés actuellement sont le 
ranibizumab (Lucentis) et le bévacizumab (Avastin). 
Le ranibizumab est un fragment d’anticorps humanisé (dérivé d’un anticorps murin) qui se lie 
à tous les isoformes du VEGF. De par son efficacité, il est, pour le moment, l’agent 
thérapeutique le plus couramment utilisé dans le cadre du traitement de la DMLA exsudative. 
Les deux études de phase III MARINA et ANCHOR ont montré une stabilisation de l’acuité 
visuelle sur 24 mois chez environ 90% des patients souffrant de DMLA exsudative. Trente 
pour cent d’entre eux ont même bénéficié d’un gain visuel (Brown et al. 2006; Rosenfeld et 
al. 2006; Brown et al. 2011). 
Le bévacizumab est un anticorps complet dérivé du même anticorps murin que le 
ranibizumab. Enregistré dans le traitement des tumeurs métastatiques coliques, pulmonaires et 
du sein, il est largement utilisé en injections intravitréennes pour le traitement de la DMLA 
exsudative.  Il existe également le pegaptanib sodium (Macugen), aptamère sélectif contre le 
VEGF 165, qui est néanmoins très peu utilisé en raison de la supériorité d’efficacité du 
Lucentis.  
 
Malgré le succès de ces traitements leurs limites sont clairement la nécessité d’injection 
répétée et le fait que les néovaisseaux ne régressent pas et soient inactivés souvent de façon 
temporaire. D’autres techniques d’administration (gouttes) et agents thérapeutiques sont 
actuellement développés comme le VEGF trap (Regeneron), un récepteur de haute affinité 
pour la VEGF-A, les siRNA anti-VEGF (Bévasiranib, Cand5 et SiRNA27) (Schlingemann 
and Witmer 2009), le PEDF ou encore les inhibiteurs de PDGF. Des modulateurs du cycle 
visuel (le fenrétinide et le rétinylamine) qui réduisent l’activité métabolique des 
photorécepteurs et l’accumulation d’A2E et de lipofuscine sont également à l’essai (Maeda et 
al. 2009; Mata et al. 2012). 
 
2.2.6.  La prévention 
 
Compte tenu de l’augmentation importante de l’apparition de nouveau cas de DMLA et RD 
chaque année, il semble essentiel de trouver les moyens de dépister les stades précoces de ces 
rétinopathies mais également de pouvoir prévenir leur apparition ou leur progression. La 
prévention de la progression de la DMLA et de la RD consiste également à agir sur les 
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facteurs de risque dit réversibles comme l’arrêt du tabac, un contrôle du poids et un bon 
équilibre alimentaire. 
Nous ne développerons dans cette partie que les facteurs de prévention impliqués dans la 
DMLA car la prévention de la rétinopathie diabétique consiste essentiellement à équilibrer la 
glycémie (injection insuline) et la tension artérielle. Le but étant d'obtenir une hémoglobine 
glyquée inférieure à 7%, suivant les recommandations de l'Agence Nationale pour le 
Développement de l’Évaluation Médicale et une tension artérielle inférieure ou égale à 14/8. 
 
Le rétablissement de la balance oméga-6/oméga-3 
 
Les acides gras sont des molécules essentielles à la vie cellulaire puisqu’ils sont des 
constituants majeurs des triglycérides, des phospholipides membranaires et des esters de 
cholestérol. Les acides gras polyinsaturés à longue chaine (AGPI-LC), et notamment les 
AGPI-LC oméga-3 (ω3) influencent la fluidité membranaire et participent à la régulation de 
nombreux processus physiologiques (rétine, système cardiovasculaire, cérébral, hormonal et 
inflammatoire) (SanGiovanni and Chew 2005; Uauy and Dangour 2006). 
 
La rétine est très riche en AGPI-LC. En effet, la bicouche lipidique des segments externes des 
photorécepteurs est constituée à 50% d’AGPI-LC dont le DHA qui représente environ 50% 
des phospholipides des bâtonnets. Le DHA joue un rôle fondamental dans les propriétés 
physico-chimiques des membranes discales des segments externes des photorécepteurs (Stone 
et al. 1979; Uauy et al. 2001). De plus, avec le renouvellement continu des segments externes 
des photorécepteurs, un apport important en DHA est nécessaire au maintien de l’intégrité de 
leurs membranes. 
 
L’Homme est capable de synthétiser l’ensemble des acides gras dont il a besoin, à l’exception 
de l’acide linoléique (LA), précurseur des acides gras oméga-6 (ω6), et de l’acide α-
linolénique (ALA), précurseur des acides gras ω3 (Figure 41). En effet, contrairement aux 
végétaux, l’Homme ne possède pas de delta-12 et -15 désaturase. Ainsi, le ALA et le LA sont 




Figure 41 : Structure de quelques des acides gras des séries oméga-6 et oméga-3. 
Les acides gras oméga-3 et oméga-6 sont définit par la position de la première insaturation par rapport à 
l’extrémité méthyle terminale. 
 
A partir de ces deux précurseurs, une série de réactions enzymatiques, faisant intervenir des 
désaturases et des élongases, aboutit à la formation d’AGPI-LC. La conversion de ces 
précurseurs en AGPI-LC passe par les mêmes enzymes (Figure 42). Ainsi, l’excès de l’un des 
deux précurseurs favorise la formation d’acide gras de sa propre série. Ainsi, de par la 
compétition qui existe pour les enzymes de conversion, l’excès d'ω6 nuit à l’exploitation 
optimale des ω3 par l'organisme. De plus, même si l’Homme dispose des enzymes 
nécessaires, il semble que le taux de conversion réel des précurseurs en AGPI-LC de bout de 
chaine de biosynthèse soit relativement faible (excepté au cours du développement et chez la 
femme enceinte). En effet, il a été montré chez l’Homme, que moins de 5% de l’acide alpha-




Figure 42 : Biosynthèse des AGPI-LC de la série des oméga-6 et oméga-3. 
 
De ce fait l’apport en AGPI-LC par l’alimentation en plus de l’apport des précurseurs ALA et 
LA s’avère essentiel au maintien des fonctions physiologiques. Ainsi, depuis quelques années, 
les lipides et plus particulièrement les acides gras font l’objet de recommandations 
nutritionnelles par l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA). Depuis 
2010 l’AFSSA recommande un apport lipidique journalier représentant 35 à 40% de l'apport 
énergétique (ANSES 2011). Pour le LA l'apport nutritionnel conseillé (ANC) chez un adulte 
consommant 2000 kcal/jour a été fixé à 4% de l'apport énergétique contre 1% pour l’ALA. 
Enfin pour le DHA et le EPA, l’ANC a été fixé à 250 mg par jour chacun (Tableau 3). 
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Cependant, en France, la consommation en lipides préconisées par l’AFSSA est dépassée par 
43% des adultes et 34% des enfants. De plus, on estime que le rapport ω6/ω3 dans 
l'alimentation occidentale est de 10/1 à 30/1, tandis qu'il devrait idéalement se situer à 5/1. 
 
 
Tableau 3 : ANC en acides gras pour un adulte consommant 2000 kcal. 
* correspond pour les AG à un apport nécessaire pour éviter tout syndrome de déficit alimentaire en AG indispensables. Ces 
recommandations assurent un bon fonctionnement de l‘ensemble de l‘organisme et notamment le développement et le fonctionnement 
cérébral 
** parmi les cancers étudiés, seules les études relatives aux cancers du sein et du côlon permettent d‘établir des recommandations. 
*** parmi les maladies étudiées, seules les études relatives à la DMLA permettent d‘établir des recommandations 
«-» absence de données bibliographiques permettant de conclure 
a Les valeurs ne s‘appliquent que pour un apport énergétique proche de 2000 kcal et une balance énergétique équilibrée 
b Un besoin minimum de 30 % paraît souhaitable pour assurer l‘apport minimum en AGPI indispensables. De plus, il n‘y a aucun bénéfice à 
descendre en deçà de 30 % 
c Pour des apports de moins de 35 %, il n‘y a pas de bénéfice établi pour la santé cardiovasculaire 
d Les valeurs proposées pour la prévention des risques de maladies cardiovasculaires et de syndrome métabolique peuvent s‘appliquer en 
l‘absence de données spécifiques étant donnée la possibilité d‘un lien pathogénique 
e En l'absence de données spécifiques, le besoin physiologique s'applique 
f Sur la base d‘études d‘observation qui montrent que des apports excessifs en acide linoléique, supérieurs à 2,5 % ou à 5,5 %, selon les 
études, sont associés à une disparition de l‘effet bénéfique des AGPI n-3 LC. La valeur de 4 % a donc été prudemment choisie 
g La valeur de l‘ANC tient compte du fait qu‘un certain nombre de données suggère une limite maximale d‘apport en acide linoléique 
h Cette donnée est déduite d‘études épidémiologiques d‘observation et non d‘études d‘intervention formelles 
i Besoins en EPA+DHA pouvant atteindre 750 mg pour les sujets à haut risque cardiovasculaire (prévention secondaire) 
j Les données regroupant souvent les effets EPA + DHA, la valeur de 250 mg est donc obtenue par soustraction 
k Absences de données cliniques cohérentes 
l Données restreintes au cancer du sein 
m Sur la base de la conjonction d‘études épidémiologiques et de données cliniques suggérant une valeur limite d‘apport 
n « Autres AG non indispensables » représentent un ensemble d‘AG consommés en faible quantité pour lesquels il n‘y a pas d‘ANC 
définissable actuellement. Ces AG qui représentent environ 2 % de l‘AE comprennent notamment des AGMI (16:1 n-7, 18:1 n-7 ; 22:1 n-
9…), des AGPI (18:3 n-6, 20:3 n-6, 20:4 n-6 ; 18:4 n-3, 20:4 n-3, 22:5 n-3…) et des AG trans et conjugués (18:2 n-7t ; 18:2 n-7 9c,11t). En 
ce qui concerne les AG trans, il est rappelé que leur niveau d‘apport maximal est limité à 2 % (Afssa, 2005). 
D’après (ANSES 2011). 
 
On peut supposer que le rétablissement de la balance alimentaire entre ω6/ω3 puisse avoir des 
effets sur développement et/ou de la progression de la DMLA. En effet, de nombreuses études 
ont rapporté que le développement et la progression de la DMLA vers ses formes les plus 
avancées sont réduits chez les patients dont le régime alimentaire est riche en acides gras ω3, 
et particulièrement en poisson (Chua et al. 2006; Seddon et al. 2006; Delcourt et al. 2007; 
Augood et al. 2008; Chong et al. 2009; Sangiovanni et al. 2009; Tan et al. 2009; Swenor et 
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al. 2010; Christen et al. 2011). De plus certaines de ces études tendent à prouver que cette 
réduction est potentialisée par une faible consommation d’acides gras ω6, notamment en acide 
linoléique (Seddon et al. 2001; Seddon et al. 2003; Age-Related Eye Disease Study 
Research Group 2007; Chong et al. 2008; Tan et al. 2009; Sin et al. 2012). L’étude 
épidémiologique Age-Related Eye Disease Study Research (AREDS) regroupant 349 patient 
atteint de DMLA exsudative et 504 patients sans DMLA a cherché à évaluer, par 
questionnaire semi-quantitatif, le risque entre la consommation moyenne d’ω6, d’ω3, de 
cholestérol, d’acide arachidonique, d’acides gras monoinsaturés et saturés, et la DMLA. 
L’étude a révélé que la consommation d’acides gras ω3 confère un risque plus faible de la 
DMLA exsudative et que cette protection est encore plus importante chez les personnes ayant 
une faible consommation de LA. Les mécanismes de la neuroprotection induite par les AGPI-
LC ω3 sont encore peu décrits cependant ils peuvent s’expliqués par leur fonction. En effet, 
sous l’action d’enzymes telles que la lipoxygénase, la cyclooxygénase ou le cytochrome 
P450, certains AGPI-LC sont convertis en métabolites secondaires regroupés sous le nom 
d’eicosanoïdes (prostaglandines, prostacyclines, thromboxanes, leucotriènes, lipoxines, 
résolvines, protacyclines, acides hydroxyeicosatétraenoïques et époxyeicosatriénoïques) 
lorsqu’ils sont issus d’AGPI-LC à vingt carbones et docosanoïdes (protectines, resolvines, 
maresines) lorsqu’ils sont issus du DHA. Les eicosanoïdes et les docosanoïdes issus des 
AGPI-LC ω3 sont plutôt anti-inflammatoires, anti-apoptotiques tandis que les eicosanoïdes 
issus des AGPI-LC ω6 sont d’avantage pro-inflammatoires, pro-apoptotiques et pro-





Figure 43 : Médiateurs pro- et anti-inflammatoire issu des acides gras membranaires. 
Rond rouge =  pro-inflammatoire, rond orange =  moyennement inflammatoire, rond verts = anti-inflammatoire, 
PLA2 = Phospholipase A2, Cox : CycloOXygénase, Alox : Arachidonique LipOXygénase,  
CP450 : Cytochrome P450 
 
Une équipe américaine a montré que la neuroprotectine D1 (NPD1), un métabolite du DHA, 
aurait des effets anti-apoptotiques et anti-inflammatoires in vitro (Bazan 2006; Bazan 2008; 
Halapin and Bazan 2010) et in vivo (Qin et al. 2008; Sheets et al. 2010). Cette équipe a 
proposé plusieurs étapes aboutissant à la formation de la NPD1 et à son effet neuroprotecteur. 
Le DHA contenu dans les phospholipides membranaires des cellules de l’EPR et dans les 
photorécepteurs serait dans un premier temps libéré des phospholipides par la phospholipase 
A2 puis catabolisé en NPD1 par la 15-lipoxygénase. La NPD1 ainsi formée serait redistribuée 
à la rétine neurale dans laquelle elle inhiberait l’expression de gènes codants pour des facteurs 
pro-inflammatoires tels que COX-2, IL-1β, CEX-1 et B94, et des facteurs pro-apoptotiques 
tels que BAX, BAD, BID, BIK et la caspase-3. Dans un même temps elle activerait la 
synthèse de protéines anti-apoptotiques telles que BCL-2, BCL-XL, BFL-1/A1 (Bazan 2006).  
 
La lutéine et la  zéaxanthine 
 
Parmi les 600 caroténoïdes connus, seuls 34 caroténoïdes et 8 formes dérivées sont retrouvés 
dans le sérum, dont les plus fréquentes sont le lycopène, le β-carotène, l’α-carotène, la lutéine 
et la zéaxanthine. Parmi eux, seules la lutéine et la zéaxanthine se retrouvent dans la rétine, se 
concentrant au niveau de la macula. La lutéine est présente dans l’aire maculaire en 
concentration 500 fois plus importante que dans tout autre tissu de l’organisme. Au niveau de 
la fovéa, la concentration en zéaxanthine est le double de la lutéine. Le rapport 
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zéaxanthine/lutéine décroit puis s’inverse progressivement lorsqu’on s’éloigne de la fovéa. Le 
pic d’absorption des pigments maculaires est situé autour de 460 nm, ce qui correspond au 
spectre d’émission de la lumière bleue. Ces molécules arrêtent environ 40% de la lumière 
bleue avant que celle-ci n’atteigne les photorécepteurs. L’alimentation est la seule source en 
lutéine et zéaxanthine. On les retrouve principalement dans le jaune d’œuf, les fruits et les 
végétaux tels que les épinards, les brocolis, le maïs ou bien les kiwis. Plusieurs études ont 
rapporté un rôle protecteur de la lutéine et la zéaxanthine sur la DMLA. Dans l’étude de 
l’AREDS, le risque de développer une DMLA est inversement proportionnel aux apports 
alimentaires en lutéine et zéaxanthine (Age-Related Eye Disease Study Research Group 
2007). De la même façon l’étude POLA a montré une association positive entre les taux de 
zéaxanthine plasmatique et une diminution du risque de maculopathie liée à l’âge. En 
revanche elle montre également une corrélation positive entre le risque de maculopathie liée à 
l’âge et les taux plasmatiques de lutéine seule ou associée à la zéaxanthine (Delcourt et al. 
2006). Une étude plus récente à montré une diminution de risque de développer une DMLA 
(Flood et al. 2002). En revanche d’autres études n’ont pas mis en évidence d’association entre 
caroténoïdes et DMLA (Sin et al. 2012). Plus récemment, une méta-analyse a tenté d’évalué 
le lien entre la consommation de caroténoïdes et le risque de DMLA. Les résultats suggèrent 
que la lutéine et la zéaxanthine apportées par l’alimentation ne sont pas significativement 
associées à un risque réduit de DMLA au stade précoce, en revanche une augmentation de 
leur apport par supplémentation semble avoir un effet protecteur contre la DMLA (Ma et al. 
2012).  
 
Antioxydants et zinc 
 
Comme nous l’avons développé dans la «  2.1.1.2.2. Les systèmes antioxydants », les ERO 
peuvent être neutralisés par des enzymes ou molécules antioxydants. Il semble que le stress 
oxydatif tient une place importante dans l’apparition et la progression de la DMLA de par 
l’exposition continuelle de la rétine à la lumière et sa teneur importante en acides gras 
polyinsaturés. Il apparait alors plausible que l’apport alimentaire en antioxydants puisse avoir 
un impact sur la pathologie. Récemment l’étude Rotterdam a mis en évidence une association 
entre la consommation de ces molécules antioxydantes et la réduction du risque de DMLA 
précoce chez des patients génétiquement à risque (Ho et al. 2011). Aussi, l’étude AREDS a 
montré une association significative entre l’apport d’un mélange alimentaire d’antioxydants 
(vitamine E et bétacarotène) et de zinc, et la diminution du risque de DMLA exsudative (Age-
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Related Eye Disease Study Research Group 2001). Le risque à 5 ans d’évoluer vers une 
DMLA exsudative est diminué de 25% dans les groupes de patients prenant une 
supplémentation en antioxydants et en zinc. En revanche dans le rapport n°22 de l’AREDS, il 
n’est pas montré d’association significative avec d’autres antioxydants étudiés (vitamine A, 
rétinol, β carotène, α carotène, β cryptoxanthine, lycopène, vitamine C, α tocophérol) ; et la 
consommation seule d’antioxydants n’est pas associée à une diminution du risque de DMLA 
(Age-Related Eye Disease Study Research Group 2007). 
 
3. Les modèles animaux associés au vieillissement et aux rétinopathies liées à l’âge 
 
Il n’est pas évident de développer des modèles animaux qui puissent mimer la totalité de la 
pathogénèse de la DMLA notamment parce que la région maculaire présente chez l’Homme 
et le primate n’existe pas chez les rongeurs. Malgré tout, les modèles de souris sauvages et 
transgéniques restent les plus couramment utilisés. 
 
3.1. L’exposition des animaux aux facteurs de risque environnementaux 
 
De nombreuses études in vivo associent des facteurs environnementaux et/ou nutritionnels à la 
DMLA. La plupart des études expérimentent les effets de facteurs connus pour être à risque 
comme des régimes plus ou moins riches en lipides ou sucre, l’exposition à la lumière bleue 
ou à la fumée de cigarette.  
En effet, il a été montré que des souris et des lapins soumis à un régime alimentaire riche en 
cholestérol présentent des dépôts lipidiques au niveau de la membrane de Bruch (Dithmar et 
al. 2001; Dasari et al. 2011). D’autres études montrent que l’exposition de souris ou de rats à 
la lumière bleue (à une longueur d’onde de 488 nm) induit des altérations de la rétine 
semblables à ce qu’on observe dans la DMLA chez l’Homme (Marc et al. 2008; Rutar et al. 
2010). En 2006, Espinosa-Heidmann et al. ont montré que l’exposition de souris à la fumée 
de cigarette associé à un régime riche en lipide induit une augmentation des dépôts laminaires 
au niveau de la membrane de Bruch (Espinosa-Heidmann et al. 2006). En 2008, Fujihara et 
al. ont montré que l’exposition de souris à la fumée de cigarette 5 fois par semaine durant 6 
mois induit la formation de 8-oxo-7,8-dihydro-2,9-désoxyguanosine, un dérivé oxydé de la 
désoxyguanosine (Fujihara et al. 2008). D’autres études associent plusieurs facteurs. En 
2002, Cousins et al. ont montré une augmentation des dépôts sous l’EPR chez des souris 
C57BL/6 exposées à un régime hyperlipidique associé à une exposition à la lumière bleue 
plutôt que soumise un régime hyperlipidique seul (Cousins et al. 2002). Ainsi, il semblerait 
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que certains facteurs induisent des altérations rétiniennes semblables à ce qu’on observe au 
cours du vieillissement et chez des patients atteints de DMLA. 
 
3.2. Les souris génétiquement modifiées 
 
La majorité des modèles murins génétiquement modifiés sont invalidés pour un des gènes 
déjà connus pour avoir un rôle dans la pathogenèse de la DMLA (Rakoczy et al. 2006).  
Ainsi les souris vieillissantes invalidées pour les gènes Cfh, Ccl2, Ccr2, Cx1cr3, Sod1 et Sod2 
présentent une multitude d’anomalies observées chez l’Homme au cours de la DMLA 
atrophique. En effet, ces souris présentent des anomalies biochimiques et structurales de la 
membrane de Bruch (épaississement, accumulation débris, dépôts similaires à des druses), 
parfois une désorganisation des segments externes des photorécepteurs (désorganisés entre 
eux et mal alignés avec les cellules de l’EPR) et des organites dans l’EPR (perte de la 
polarisation basolatérale), une diminution de la fonction visuelle, une dégénérescence des 
photorécepteurs et dans certains cas, une néovascularisation (pour les souris CFH-/-, SOD-/-) 
(Ambati et al. 2003; Coffey et al. 2007; Combadiere et al. 2007). Cependant, d’autres 
souris génétiquement modifiées présentent ces caractéristiques. En 2000, une étude a montré 
que les souris invalidées pour le gène ApoE (ApoE-/-) développent un phénotype 
hypercholesterolémique et présentent, au bout de quelques mois, une accumulation de dépôt 
au niveau de la membrane de Bruch (Dithmar et al. 2000). Plus récemment, il a été montré 
que des souris exprimant l’un des trois allèles du gène ApoE (Apo-E2, Apo-E3 ou Apo-E4) et 
soumises à un régime hypercholesterolémique présentaient, selon l’allèle exprimé, des 
anomalies plus ou moins importantes habituellement observées chez des patients atteints de 
DMLA atrophique (Malek et al. 2005). De plus, environ 20% des animaux ont développé une 
néovascularisation rétinienne. 
 
3.3. La souris ApoB100, LDLR-/- : modèle animal vieillissement de l’œil Humain 
 
Cette souris est invalidée pour le gène Ldlr et exprime exclusivement l’apolipoprotéine B100 
humaine. 
 
3.3.1. La construction du modèle ApoB100,LDLR-/- 
 
Ce modèle murin a été créé en 1998 par le croisement d’une souris invalidée pour le gène 
Ldlr (Ldlr-/-) avec une souris exprimant exclusivement une des deux forme de l’apoprotéine b 
(ApoB100) (Powell-Braxton et al. 1998). 
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En 1996, Young et son équipe ont créé une souris transgénique exprimant uniquement une 
forme du gène Apob (Farese et al. 1996). Chez l’Homme et la souris, il existe deux formes 
d’apolipoprotéine B : l’apolipoprotéine B100 (APOB100) et l’apolipoprotéine B48 
(APOB48) ayant 48 % l’homologie avec l’APOB100. Ces deux protéines sont issues du 
même gène cependant dans un cas le gène complet est transcrit en ARNm et aboutie à la 
formation de la protéine APOB100 ; et dans l’autre cas l’épissage alternatif engendre la 
formation d’un codon « stop » et conduit à la formation de la forme APOB48. Ces 
apolipoprotéines B ont un rôle important dans le métabolisme des lipoprotéines. En effet, 
chez l’homme, l’APOB48, exprimée par les entérocytes, participe à la formation des 
chylomicrons tandis que l’APOB100, exprimée par le foie, participe à la synthèse des VLDL. 
Ainsi l’APOBB48 est présente à la surface des chylomicrons tandis que l’APOB100 est 
exprimée à la surface des VLDL, IDL et LDL. En plus de son rôle dans le maintien de la 
structure des lipoprotéines, l’APOB100 lie le LDLR (Low Density Lipoprotein Receptor) 
permettant la capture des LDL par les tissus contrairement à l’APOB48 qui ne possède pas les 
domaines de liaisons (situés en C-terminal de l’APOB100). Chez la souris les deux formes 
d’Apob sont exprimées dans le foie. 
Les souris transgéniques Apob100 ont été créées par la technique classique de transgénèse 
ciblée c’est à dire par recombinaison homologue. Le but étant de créer une souris qui exprime 
seulement la forme 100 du gène Apob, la première étape vise à créer un plasmide contentant 
une partie du gène Apob (ici l’exon 26) dans laquelle une base est mutée. La transcription de 
l’ADN muté en ARNm aboutira à l’apparition d’un codon « non-stop » et donc à la formation 
de la forme Apob100. Le plasmide contient également deux gènes possédant leur propre 
promoteur, la néomycine phosphotransférase qui conféré une résistance aux antibiotiques tels 
que la néomycine et la généticine (G418) ; et la thymidine kinase du virus de l’herpès qui 
confère une sensibilité au Gancyclovir.  
Le plasmide construit est alors intégré par électroporation dans des cellules souches 
embryonnaires (CSE) de la lignée AB1 (issue de blastocytes de souris agouties 129S7) 
(Figure 44). Les CSE dans lesquelles le transgène s’est intégré au génome sont sélectionnées 
par ajout, dans le milieu de culture, de néomycine et de gancyclovir. Après deux ou trois 
semaines, si le transgène s’est intégré correctement au génome alors les CSE sont résistantes 
aux antibiotiques. Elles sont alors injectées dans des blastocytes de souris C57BL/6 (noires) et 
ces derniers sont implantés l’utérus d’une femelle speudo-gestante (Figure 44). Les souris 
chimères obtenues sont ensuite croisées avec des souris C57BL/6 (souris noires). Si les 
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cellules souches ont contribué au développement de la lignée germinale des souris chimères 
alors les petits sont agoutis. Le génotype des souris est déterminé par southern blot. Enfin les 
souris hétérozygotes, contentant un allèle muté pour le gène apob100 sont croisée entre elles 
pour obtenir des souris homozygotes exprimant exclusivement la forme Apob100. 
Les souris exprimant exclusivement l’Apob100 présentent des modifications importantes du 
métabolisme des lipoprotéines. En effet, contrairement aux souris sauvages, les souris 
Apob100 présentent une forte concentration plasmatique de LDL riches en cholestérol. Elles 
présentent des taux de cholestérol et de triglycérides plasmatiques significativement plus 
élevés que chez les souris sauvages. Elles présentent également des lésions athérosclérotiques 
plus importantes que chez des souris sauvages lorsqu’elles sont soumises à un régime riche en 
lipides (Purcell-Huynh et al. 1995). 
 
La souris invalidée pour le gène Ldlr fut créée en 1993 par l’équipe de Joachim Herz 
(Ishibashi et al. 1993). Comme pour la souris ApoB100, l’insertion du vecteur est contrôlée 
par recombinaison homologue. Le but de ces travaux était d’étudier le rôle de LDLR dans le 
métabolisme des lipides. Chez l’Homme, le récepteur aux LDL est une glycoprotéine 
ubiquitaire transmembranaire, calcium dépendant, induisant l’endocytose des LDL via la 
liaison de LDLR à l’APOB100 ou à l’APOE. La vésicule contenant les LDL fusionne avec les 
pré-lysosomes menant à la dégradation du LDL et donc à la libération des acides gras et du 
cholestérol dans la cellule. Cet apport entraîne la diminution de l’activité de 
l'hydroxyméthylglutaryl-Coenzyme A synthase et réductase, enzymes clés de la biosynthèse 
du cholestérol, et active l'acyl coenzyme A-cholesterol-acyltransferase qui estérifie le 
cholestérol en vu de son stockage. Dans le même temps, la synthèse de LDLR diminue afin 
d’éviter l’accumulation de cholestérol. Les souris invalidées pour le gène Ldlr présentent une 
augmentation du taux de LDL et IDL plasmatique. Ces résultats montrent que la voie du 




Figure 44 : Construction des souris transgéniques ApoB100 et LDLR-/-. 
 
3.3.2. Caractéristiques du modèle ApoB100,LDLR-/- 
 
Récemment, notre équipe a identifié des altérations de la rétine chez les souris 
ApoB100,LDLR-/- vieillissantes. Ces souris présentent des accumulations d’esters de 
cholestérol au niveau de la rétine (Figure 45), une perte de la fonction visuelle (Figure 46) et 
des points autofluorescents au fond d’œil (Figure 47) ce qui fait de cette souris un modèle 





Figure 45 : Esters de cholestérol sur coupe d’œil de souris sauvages et ApoB100,LDLR-/- âgées de 14 mois.  
Le cholestérol libre est détecté chez les souris sauvages (e) et ApoB100,LDLR-/- (g). 
Les esters de cholestérol sont détectés sur les souris sauvages (f), souris apoB100, LDLR-/- témoins (h). 
D’après (Bretillon et al. 2008). 
 
 
Figure 46 : ERG sur des sauvages et ApoB100,LDLR-/- âgées de 14 mois. 
En gris est représenté le tracé ERG des souris sauvages tandis que le tracé rouge représente l'intervalle de 
variation à 90% donné par les deux quantiles d'ordre 5% et 95% chez les souris ApoB100,LDLR-/-. 




Figure 47 : Autofluorescence au fond d’œil et vascularisation de la rétine chez les souris ApoB100,LDLR-/- âgées 
de 14 mois. 
L’autofluorescence au fond d’œil à été évalué chez les souris ApoB100,LDLR-/- (a et b) et chez les souris 
sauvages (c). Les cellules périvasculaires autoflorescentes (d) et la structure vasculaire à 514 nm (e) et après 
injection de fluorescéine à 488 nm (f) ont été analysées chez les souris ApoB100,LDLR-/- de 14 mois. 
D’après (Bretillon et al. 2008). 
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Objectifs de la thèse 
 
Comme nous l’avons décrit précédemment le vieillissement est un processus physiologique 
qui peut conduire au développement de pathologies dites liées à l’âge. Dans ces travaux de 
thèse, nous nous sommes intéressés à deux pathologies liées à l’âge qui sont les premières 
causes de cécité dans les pays industrialisés : la DMLA et la RD. Au cours de ces pathologies 
sont décrits des phénomènes communs comme le stress oxydatif ou la formation de PTG. 
Bien que de nombreuses études épidémiologiques aient établi un lien entre ces pathologies et 
des facteurs nutritionnels et environnementaux, le rôle concret de ces facteurs sur le 
développement de ces rétinopathies reste encore assez flou. 
 
Dans ce contexte nous avons cherché à évaluer l’impact de facteurs nutritionnels et 
environnementaux sur le vieillissement rétinien de la souris. Nous avons choisi d’exposer des 
souris sauvages et des souris ApoB100,LDLR-/- à des conditions induisant des modifications 
biochimiques déjà décrit au cours du vieillissement et dans les rétinopathies liées à l’âge à 
savoir la formation d’ERO et/ou de PTG. Par les divers expériences effectuées, nous avons 
évalué l’impact de ces facteurs d’une part sur le vieillissement rétinien de façon générale et 
d’autre part sur le vieillissement rétinien de la souris ApoB100,LDLR-/-. En effet, comme nous 
l’avons évoqué précédemment, la souris ApoB100,LDLR-/-, modèle de vieillissement de l’œil 
humain, se situé à la charnière entre le vieillissement rétinien physiologique et la rétinopathie. 
Ce modèle est par conséquent pertinent pour définir si les altérations biochimiques induites 
par ces facteurs peuvent provoquer un état de vieillissement pathologique. 
 
Dans une première expérience, nous avons testé les effets d’une exposition chronique à la 
lumière (source d’ERO) et d’une injection quotidienne de D-galactose (source de PTG) sur le 
vieillissement de souris sauvages et de souris ApoB100,LDLR-/-. Dans une seconde expérience 
nous avons testé les effets d’un régime diabétogène, source d’ERO, de PTG et d’une 
dyslipidémie, sur le vieillissement rétinien de souris sauvages et de souris ApoB100,LDLR-/-. 
Enfin dans une troisième expérience, nous avons abordé les facteurs nutritionnels et 
particulièrement les acides gras ω3 alimentaires dans une approche préventive du 
vieillissement rétinien.  
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Deuxième partie :  
Évaluation de l’impact de facteurs 
endogènes et/ou environnementaux sur le 





Le vieillissement physiologique de la rétine se caractérise par une accumulation de cholestérol 
et d’esters de cholestérol au niveau de la membrane de Bruch. Ces dépôts s’amplifient avec 
l’âge et chez les patients atteints de DMLA (Curcio et al. 2001). Un facteur environnemental 
comme l’exposition à la lumière, et/ou un facteur nutritionnel comme un déséquilibre de la 
balance acides gras ω6/ω3 ou un régime hypercholestérolémique sont suspectés être 
impliqués dans le développement et/ou la progression de la DMLA (Taylor et al. 1990; 
Cruickshanks et al. 1993; Seddon et al. 2003; Age-Related Eye Disease Study Research 
Group 2007; Delcourt et al. 2007; Chiu and Taylor 2011; Kishan et al. 2011).  
De nombreuses études in vivo ont montré que le D-galactose, source de produits terminaux de 
glycation (PTG), pouvait induire des altérations de la rétine neurale et de la membrane de 
Bruch semblables à ce qu’on observe au cours du vieillissement et dans la DMLA (Song et al. 
1999; Ho et al. 2003; Ida et al. 2004). De plus, il est également bien établi in vivo et in vitro 
que la lumière, source d’espèces réactives de l’oxygène (ERO), peut engendrer des dommages 
cellulaires et aboutir à la dégénérescence des photorécepteurs (Wiegand et al. 1983; 
Rozanowska et al. 1995; Demontis et al. 2002; Sparrow et al. 2002; Rodriguez and 
Fliesler 2009; Wielgus et al. 2010).  
 
Dans ce contexte nous avons cherché à savoir dans quelle mesure des facteurs endogènes et 
exogènes générant des ERO et des PTG sont susceptibles de :  
1) participer au vieillissement de la rétine,  
2) provoquer le basculement d’un vieillissement rétinien physiologique vers un phénotype 
proche d’une rétinopathie, assimilable à un état de DMLA, dans un contexte génétique 
promoteur du vieillissement de la rétine (ApoB100,LDLR-/-),. 
 
Pour répondre à ces questions, des souris sauvages et des souris ApoB100,LDLR-/- âgées de 9 
mois ont reçu une injection quotidienne de D-galactose (source de PTG) et/ou ont été 
exposées à la lumière (source d’ERO) durant 2 mois. L’effet de ces facteurs a ensuite été 
évalué sur la fonction rétinienne, sur l’aspect du fond d’œil et du réseau vasculaire, sur 
l’organisation cellulaire et l’épaisseur de la rétine et sur l’expression des gènes Vegf, Kdr et 
Flt1 dans la rétine neurale et le complexe EPR-choroïde (EPR-Ch). 
Les résultats de ces travaux ont été soumis dans le journal « Investigative & Ophthalmology 






































































































Résultats et conclusions 
 
Caractérisation du phénotype rétinien de la souris ApoB100,LDLR-/-  
Tout d’abord, nous avons corroboré les données précédemment présentées par notre équipe 
sur la souris ApoB100,LDLR-/- (Bretillon et al. 2008). en rapportant une augmentation des 
signes de vieillissement de la rétine chez les souris ApoB100, LDLR-/- du groupe témoin 
vieillissantes par rapport aux souris sauvages témoins vieillissantes. En effet, nous avons mis 
en évidence chez ces souris une diminution de la fonction rétinienne caractérisée par une 
diminution de la sensibilité de la rétine, une diminution de l’amplitude de la réponse de la 
rétine interne (onde-b) et une augmentation de la latence de la réponse de photorécepteurs 
(onde-a) à un stimulus lumineux. Nous avons également mis en évidence des points 
autofluorescents au fond d’œil et des dépôts d’esters de cholestérol au niveau de la membrane 
de Bruch. Les immunomarquages CD68 sur coupes d’œil ont révélé la présence de cellules 
microgliales et/ou macrophages au niveau des segments externes des photorécepteurs. En 
regroupant les résultats d’analyse de l’autofluorescence de la rétine par ophtalmoscopie 
confocale à balayage laser (cSLO) et d’immunomarquage CD68, nous pouvons suggérer que 
les dépôts autofluorescents observés au fond d’œil par cSLO correspondent aux cellules 
microgliales et/ou macrophages mis en évidence par immunohistochimie. En effet, tout 
d’abord, les analyses immunohistochimiques montrent que les cellules microgliales et/ou 
macrophages sont localisés au niveau des segments externes des photorécepteurs, dans un 
plan focal compatible avec nos observations par cSLO. Ensuite, ces points autofluorescents ne 
peuvent pas correspondre à des dépôts semblables à des druses puisque que les druses sont 
classiquement présents dans la membrane de Bruch et que le laser argon utilisé à 488 nm n’est 
pas capable de traverser la couche des cellules de l’épithélium pigmentaire riches en 
mélanine. Par ailleurs, si il y avait une activation des cellules microgliales et/ou macrophages 
in vivo alors elles ont certainement phagocyté des débris cellulaires et des cellules 
apoptotiques (cellules épithéliales pigmentaires et photorécepteurs) contetant probablement 
des granules de lipofuscine (autoflorescents à 488 nm) accumulées au cours du vieillissement. 
Ceci expliquerait alors les points autofluorescents observés par cSLO. Enfin, les mesures 
effectuées sur les dépôts autofluorescents par cSLO et les cellules microgliales et/ou 
macrophages en immunohistochimie révèlent des diamètres semblables entre 20 et 30 µm. 
D’autre part, aucun point autofluorescent, ni aucune cellule microgliale et/ou macrophage 
n’ont été retrouvés chez les souris sauvages témoins. De récentes études ont fait le lien entre 
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des dépôts autofluorescents observés au fond d’œil et la présence de cellules microgliales ou 
macrophages dans la rétine chez des souris invalidées pour le gène Ccl2 ou Ccr2 (Luhmann 
et al. 2009; Chen et al. 2011). De plus, les phénomènes d’inflammation dans la rétine sont 
relativement bien décrits au cours du vieillissement et dans les rétinopathies liées à l’âge. En 
effet, de nombreuses études décrivent l’activation du complément (Jha et al. 2007), 
l’activation de cellules microgliales et l’infiltration de macrophages de la choroïde au cours de 
la DMLA (Penfold et al. 2001; Rodrigues 2007; Patel and Chan 2008; Xu et al. 2009). 
Ainsi, ces résultats permettent 1) de confirmer que la souris ApoB100,LDLR-/- est un modèle 
de vieillissement de l’œil humain, à la charnière entre un vieillissement physiologique et la 
rétinopathie et 2) de caractériser un peu mieux ce modèle murin. 
 
Souris sauvages : témoins vs exposées aux facteurs générateurs de stress oxydatif et de 
PTG 
L’exposition chronique des souris sauvages vieillissantes aux facteurs lumière ou lumière+D-
galactose, aboutit à des altérations structurales et fonctionnelles de la rétine semblables à ce 
qu’on observe chez les souris ApoB100,LDLR-/- témoin. En effet, après deux mois, ces souris 
présentent une perte de sensibilité à la lumière mise en évidence par électrorétinographie 
(ERG), des dépôts autofluorescents au fond d’œil observés par cSLO et des cellules 
microgliales et/ou macrophages au niveau des segments externes des photorécepteurs. Malgré 
une augmentation (non significative) de l’expression de Vegf et de ses récepteurs Kdr et Flt1, 
aucune modification vasculaire n’a été observée.  
Il semble donc que les facteurs auxquels les souris sauvages vieillissantes ont été exposées, 
induisent une augmentation des signes de vieillissement rétinien, voire déclenchent une 
réponse inflammatoire propice au développement d’une rétinopathie. 
 
Souris ApoB100,LDLR-/- : témoins vs exposées aux facteurs générateurs de stress oxydatif et 
de PTG 
Chez les souris ApoB100,LDLR-/- exposées aux facteurs lumière et lumière+D-galactose 
certaines altérations physiologiques de la rétine sont amplifiées par rapport à ce qu’on observe 
chez les souris ApoB100,LDLR-/- témoin. En effet, pour chaque condition on observe une 
aggravation de la diminution de la réponse des photorécepteurs (onde-a) suite à une 
stimulation lumineuse. En revanche, en ce qui concerne la réponse de la rétine interne, 
l’altération n’est aggravée qu’en condition lumière+D-galactose. Aucune modification de la 
sensibilité rétinienne n’a été observée par rapport aux souris ApoB100,LDLR-/- témoin. Malgré 
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une augmentation (non significative) de l’expression de Vegf et de ses récepteurs Kdr et Flt1, 
aucune modification vasculaire n’a été observée. En revanche, les dépôts observés en fond 
d’œil et les cellules microgliales et/ou macrophages observés chez les souris ApoB100,LDLR-/- 
témoins sont clairement augmentés chez les souris ApoB100,LDLR-/- exposées aux facteurs 
lumière et lumière+D-galactose.  
Nous ne pouvons donc pas prétendre que les facteurs auxquels ces souris sont exposées 
puissent induire un état pathologique sévère (néovascularisation). Néanmoins, il semble qu’ils 
soient susceptibles d’induire une augmentation de la réponse inflammatoire qui peut être 
impliquée dans les stades précoces de DMLA. Nous devons toutefois rester vigilants sur ces 
conclusions car si nous avons observé une nette augmentation du nombre de points 
autofluorescents et de cellules microgliales et/ou macrophages chez les souris exposées aux 
facteurs comparé aux souris témoins, les analyses immunohistochimiques et l’observation du 
fond d’œil au cSLO procurent des résultats d’ordre qualitatifs et non quantitatifs. 
 
Facteurs générateurs de stress oxydatif et de PTG : ApoB100,LDLR-/- vs souris sauvages. 
Si on compare les deux souches murines en conditions lumière et lumière+D-galactose, on 
constate que l’aggravation des altérations liés au vieillissement (conditions témoins) constatés 
chez les souris ApoB100,LDLR-/- par rapport aux souris sauvages semblent être atténuées 
lorsque les deux souches sont exposées aux facteurs générateurs de stress oxydatif et de PTG. 
En effet, la diminution de la fonction rétinienne n’est pas aggravée chez les souris 
ApoB100,LDLR-/- exposées aux facteurs lumière et lumière+D-galactose par rapport aux souris 
sauvages dans les mêmes conditions. De plus s’il semble qu’il y ait plus de cellules 
microgliales chez les souris ApoB100,LDLR-/- que chez les souris sauvages par marquage 
immunochimiques, les examens au fond d’œil ne permettent pas de confirmer cette hypothèse 
car les points d’autofluorescents peuvent être plus ou moins visibles selon l’angle de 
réfraction de la lumière. Par ailleurs comme nous l’avons indiqué précédemment, les 
marquages immunohistochimiques ne donnent qu’une information qualitative et non 
quantitative. 
Il semble donc que les facteurs générant un stress oxydatif et des PTG soient capables 
d’induire une augmentation des signes de vieillissement de la rétine chez les deux souches de 
souris. Cependant, contrairement à ce que nous attendions, l’impact de ces facteurs sur le 
vieillissement rétinien n’est pas fortement aggravé chez la souris ApoB100,LDLR-/- comparé 
aux souris sauvages avec comme effet principal une augmentation de la réponse 
inflammatoire de la rétine traduit par une augmentation de l’autofluorescence de la rétine et la 
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présence de cellules microgliales et/ou macrophages au niveau des segments externes de la 
rétine. 
 
Ainsi, bien que les effets délétères causés par ces facteurs ne semblent pas suffisants pour 
induire un état pathologique sévère ni chez les souris sauvages, ni chez les souris 
ApoB100,LDLR-/-. Ils induisent néanmoins une augmentation des signes de vieillissement chez 
les deux souches. En effet, les altérations liés au stress oxydatif et aux PTG sont nettement 
augmentées chez les souris sauvages qui présentent alors des signes de vieillissement 
semblables à ceux observés chez les souris ApoB100,LDLR-/- témoins. Chez les souris 
ApoB100,LDLR-/- exposées aux facteurs de stress, les signes de vieillissement de la rétine sont 
aggravés par rapport aux souris ApoB100,LDLR-/- témoins. Cependant, l’impact des facteurs 
de stress est cependant moins flagrant que chez les souris sauvages. En effet, chez les souris 
ApoB100,LDLR-/-, seule la réponse inflammatoire semble être augmentée.  
Ces données mettent en évidence 1) le rôle promoteur des facteurs environnementaux 
générateurs de stress oxydant et de PTG sur le vieillissement rétinien et 2) l’importance 
prépondérante des facteurs environnementaux par rapport à un facteur génétique (invalidation 
du gène Ldlr dans un contexte d’expression exclusive de l’ApoB100 dans notre cas). En effet, 
nous avons montré dans un premier temps que les facteurs environnementaux et/ou endogènes 
peuvent accélérer le vieillissement rétinien. Puis nous avons montré que, dans un contexte 
génétique de vieillissement de la rétine, l’association de facteurs environnementaux et/ou 
endogènes générateurs de stress oxydatif et de PTG peut induire une augmentation de 




Troisième partie : 
Étude des effets d’un régime pro-diabétique 






Depuis quelques décennies, nos habitudes alimentaires ont accompagné de fortes 
transformations socioculturelles. Nous consommons plus riche, plus gras, plus sucré et le 
nombre de personnes diabétiques est en constante augmentation dans les pays industrialisés. 
La rétinopathie diabétique et la DMLA possèdent des caractéristiques communes tant au 
niveau de leur impact sur la vision qu’au niveau de leur étiologie. Comme l'ont récemment 
montré Chiu et Taylor, certaines voies biochimiques, comme le stress oxydatif et la glycation 
non enzymatique des protéines, induites par une hyperglycémie, sont des mécanismes 
communs à la DMLA et la RD (Chiu and Taylor 2011). De plus, il a été montré chez des 
rongeurs qu’un régime riche en fructose, permet d’induire une résistance à l'insuline et le 
syndrome métabolique (Basciano et al. 2005; Havel 2005; Tran et al. 2009). Ces 
modifications phénotypiques se caractérisent par une augmentation de l’hypertension et une 
lipogenèse aboutissant à une augmentation des taux de VLDL et LDL circulants 
(dyslipidémie). 
 
Dans ce contexte nous avons cherché à savoir dans quelle mesure les modifications 
biochimiques (ERO et PTG) et phénotypiques (dyslipidémie) induit par un régime enrichi en 
fructose sont susceptibles de:  
1) participer au vieillissement de la rétine et  
2) provoquer le basculement d’un vieillissement rétinien physiologique vers un phénotype 
proche d’une rétinopathie, assimilable à un état de rétinopathie diabétique, dans un contexte 
génétique promoteur du vieillissement rétinien (souris ApoB100,LDLR-/-). 
 
Pour répondre à ces questions des souris sauvages et des souris ApoB100,LDLR-/- âgées de 14 
semaines ont été nourries avec un régime enrichi à 60% de fructose durant 8 mois. L’effet de 
ce régime a ensuite été évalué sur la fonction rétinienne, sur la structure de la rétine et du 
réseau vasculaire et sur l’expression génique dans la rétine neurale et le complexe RPE-Ch. 
 
Les résultats de ces travaux ont été soumis dans le journal « Investigative & Ophthalmology 


























































































Résultats et conclusion 
 
Régime standard : souris ApoB100,LDLR-/- vs souris sauvages 
Chez les souris ApoB100,LDLR-/- témoins, la fonction rétinienne n’est pas altérée de façon 
significative comparativement aux les souris sauvages témoins. En revanche elles présentent 
de façon spontanée, des points autofluorescents au fond d’œil. Ces derniers n’ont pas été 
caractérisés cependant plusieurs travaux ont montrés une association entre des points 
autofluorescents au fond d’œil et la présence de cellules microgliales et/ou macrophages dans 
la rétine. Ainsi ces études suggèrent que les points autofluorescents sont des cellules 
immunitaires et donc le résultat d’une réponse inflammatoire dans la rétine. De plus, 
l’augmentation de la synthèse des protéines Cx3cr1 et Cd18 traduite par la surexpression des 
gènes Cx3cr1 et Cd18 dans le complexe EPR-Ch pourrait être un indice supplémentaire de 
l’infiltration de monocytes/macrophages circulants dans la rétine. En effet, Cx3cr1 est un 
récepteur membranaire qui se lie à la chimiokine Cx3cl1 impliquée dans le recrutement de 
cellules immunitaires de la circulation tandis que Cd18 participe à l’adhésion des leucocytes à 
l’endothélium lors de leur infiltration dans le tissu.  
Les analyses d’expression génique dans la rétine et le complexe EPR-Ch ont permis de mettre 
en évidence une augmentation de l’expression des gènes Abcg1, Abca1 notamment impliqués 
dans le métabolisme lipidique. Ces résultats peuvent s’expliquer par le phénotype 
dyslipidémique de la souris ApoB100,LDLR-/-. En effet nous pouvons penser que ces 
modifications sont induites pour faire face à l’afflux important de cholestérol et acide gras 
issus des VLDL et LDL circulants. De plus l’augmentation de l’expression de Cd36 pourrait 
être induite pour compense l’absence de LDLR.  
Ainsi, ces résultats permettent d’enrichir un peu plus nos connaissances sur le modèle murin 
ApoB100, LDLR-/- et surtout de montrer que la génétique peut influer sur l’expression génique 
de la rétine et le complexe EPR-Ch. 
 
Régime enrichi en fructose : souris ApoB100,LDLR-/- vs souris sauvages 
Chez les souris sauvages et ApoB100,LDLR-/- nourries avec un régime enrichi en fructose, 
nous avons mis en évidence des altérations de la fonction rétinienne. En effet, après 8 mois de 
régime, l’ensemble des animaux présentent une diminution de la sensibilité de la rétine et une 
diminution de la réponse des photorécepteurs et de la rétine interne à un stimulus lumineux 
comparativement aux animaux nourris avec un régime standard. Contrairement à ce qu’on 
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pouvait attendre ces altérations ne sont pas aggravées chez les souris ApoB100,LDLR-/- 
comparés aux souris sauvages dans les mêmes conditions.  
L’ensemble des animaux nourris avec un régime enrichi en fructose présentent également des 
points autofluorescents au fond d’œil et au niveau des vaisseaux rétiniens. Cependant, là 
encore ces points autofluorescents ne semblent pas être augmentés chez la souris 
ApoB100,LDLR-/- par rapport aux souris sauvages. De la même façon que précédemment, ces 
points autofluorescents n’ont pas été caractérisés cependant l’association entre les travaux de 
Chen et Luhmann et la surexpression des gènes Cx3cr1, Cd18, Bax, Gfap et Vegf dans la 
rétine, laissent à penser que ces points pourraient être des cellules immunitaires et donc le 
résultat d’une réponse inflammatoire dans la rétine (Xu et al. 2008; Luhmann et al. 2009; 
Chen et al. 2011). De plus, la diminution de l’expression du gène Sod2, codant pour la 
superoxyde dismutase, dans le complexe EPR-Ch peut traduire une augmentation d’ERO dans 
le complexe EPR-Ch et donc probablement une augmentation de la production de 
biomolécules oxydées propices au stress oxydatif et à l’inflammation. Nous avons également 
mis en évidence des modifications d’expression génique chez les deux souches murines 
nourrie avec un régime enrichi en fructose. En effet, l’ensemble des animaux nourris avec un 
régime enrichi en fructose présentent une augmentation de l’expression de Apoe, Srb1, 
Cyp46a1, Cyp27a1, Hmgcr, Lrp1, Lcat, Lxra, Ppard, Htra1, Hk1 et Insig1 ainsi qu’une 
diminution de l’expression de Lpl dans la rétine neurale.  
Il existe également des modifications spécifiques à chaque des souches : 
- Chez les souris sauvages l’expression des gènes Ldlr, Abca4, Abcg1 et Srebp1 est 
surexprimées dans la rétine neurale. Dans le complexe RPE-Ch, les gènes Abca1, 
Nfkb2, Cd18 et Lcat sont surexprimés tandis que Acat1, Clusterin, Mtp et Ccl2 sont 
réprimés. 
- Chez la souris ApoB100,LDLR-/-, dans la rétine neurale, les gènes Abca1, Nfkb1, Nfkb2 
sont surexprimés tandis que le gène Vimentine est réprimé. Dans le complexe RPE-Ch 
seul le gène Cd36 est surexprimé. 
Bien que l’expression de Vegf soit augmentée de façon significative dans les groupes de 
souris nourris avec un régime enrichi en fructose, aucune modification vasculaire ne fut 
observée.  
Les résultats de cette étude permettent dans un premier temps de caractériser un peu mieux 
notre modèle ApoB100,LDLR-/-. En effet, nous avons montré que la souris ApoB100,LDLR-/- 
présentent des modifications du métabolisme, en particulier lipidique, dans la rétine et dans le 
complexe EPR-Ch et développerait une inflammation dans la rétine. Nous avons également 
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mis en évidence que les facteurs nutritionnels (dans notre cas, un régime enrichi en fructose) 
peuvent influer sur le vieillissement rétinien et peuvent être à l’origine de l’induction d’une 
réponse adaptative de la rétine. Nous n’avons pas mis en évidence de modification vasculaire 
ni chez les souris sauvages, ni chez les souris ApoB100,LDLR-/-. Cependant les résultats 
rapportés par les examens au fond d’œil et la surexpression des gènes Cx3cr1, Cd18, Bax et 
Gfap dans la rétine suggèrent l’induction d’une réponse inflammatoire chez l’ensemble des 
animaux soumis au régime enrichi en fructose. Par ailleurs, l’augmentation du métabolisme 
des lipides peut aisément être expliquée par les effets du fructose qu’ils soient directs dans la 
rétine ou indirects, via sa métabolisation par le foie. En effet comme nous l’avons décrit 
précédemment, un régime enrichi en fructose est connu pour induire une augmentation de la 
production de VLDL par le foie et donc une augmentation des taux de VLDL et de LDL 
sanguins. Dans la rétine, la métabolisation du fructose peut également induire une 
augmentation de la production de cholestérol et de triglycérides. Nous pouvons alors suggérer 
que les modifications du métabolisme lipidique dans la rétine et le complexe EPR-Ch soient 
induites pour faire face 1) à l’afflux massif de cholestérol et d’acide gras issus des VLDL et 
LDL circulants, et 2) à l’augmentation de la production de cholestérol et d’acide gras dans la 
rétine suite à la métabolisation du fructose. La mise en place d’une réponse inflammatoire 
pourraient être liées à l’accumulation de cholestérol et d’acide gras et/ou à l’accumulation de 
d’ERO et de PTG dans la rétine. Cependant les résultats ne nous permettent pas de savoir s’il 
existe un lien de cause à effet entre l’activation des gènes et l’inflammation dans la rétine. 
Enfin nos résultats, permettent également de montrer que l’association de facteurs 
nutritionnels diabétogènes et génétiques (phénotype hypercholestérolémique à risque de 
DMLA) peut induire une augmentation de l’inflammation dans la rétine mais n’est pas 










Quatrième partie :  
Etude de l’effet de facteurs nutritionnels, en 
particulier des apports nutritionnels 
conseillés pour les acides gras, sur le 





Depuis quelques années, les traitements contre la DMLA ont beaucoup progressé avec 
l’apparition d’agents anti-VEGF. Cependant ces thérapies ne sont destinées qu’à des patients 
atteints de DMLA exsudative. Dans ce contexte, les stratégies préventives ont pris une 
importance non négligeable depuis quelques années. En effet, il semblerait que les acides gras 
ω3 notamment le DHA pourraient prévenir l’évolution de la DMLA vers ses formes les plus 
avancées (Seddon et al. 2006; Age-Related Eye Disease Study Research Group 2007; 
Sangiovanni et al. 2009) et l’apparition de l’insulinorésistance (Paniagua et al. 2011), 
facteur de risque principal de la RD. Plusieurs études épidémiologiques tendent à prouver que 
le développement et la progression de la DMLA est réduite chez les personnes et patients dont 
le régime alimentaire est riche en acides gras ω3 et en particulier en poisson. Certaines études 
ont notamment montré que cette réduction est d’autant plus importante que la consommation 
d’acides gras ω6 est limitée (acide linoléique en particulier). Depuis quelques années, les 
lipides et particulièrement l’EPA et le DHA font l’objet de recommandations nutritionnelles. 
Sous l’égide de l'agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et 
du travail (ANSES), un groupe d’experts a récemment revisité les recommandations 
nutritionnelles. Dans ce rapport de mai 2011, il est clairement recommandé d’augmenter la 
consommation en EPA et DHA jusqu’à 500mg par jour, l’apport en chacun des deux devant 
être de 250mg par jour pour bénéficier de leurs effets potentiellement protecteurs de la 
DMLA. 
Les mécanismes moléculaires responsables de l’effet bénéfique des ω3 sur la DMLA restent 
encore méconnus. Cependant il est actuellement suggéré que la NPD1, métabolite du DHA, 
issu de l’action de la 15-lipoxygénase serait le réel médiateur des propriétés neuroprotectrices 
attribuées au DHA.  
 
Dans ce contexte nous avons cherché à savoir si 1) la consommation d’acides gras ω3 permet 
d’enrichir les tissus et particulièrement la rétine en ω3 et 2) la diminution de la consommation 
en acides gras ω6 et notamment en acide linoléique pouvait potentialiser l’enrichissement des 
tissus en ω3. Nous avons également cherché à savoir si les ω3 peuvent influer sur la 
physiologie et le métabolisme général de la rétine dans le but de mieux comprendre le rôle des 
ω3. Afin de répondre à ces questions, des rates gestantes et leurs petits jusqu’à 11 semaines 
après leurs naissance ont été nourris avec un régime plus ou moins enrichi en acides gras ω3 
et ω6. Le profil en acides gras a été analysé sur divers tissus dont la rétine. Nous avons 
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également évalué la fonctionnalité rétinienne et l’expression de gènes impliqués dans le 
métabolisme lipidique. 
 
Les résultats de ces travaux ont été publiés dans le journal « Experimental Eye Research» et 
ont servi à l’écriture d’une partie d’une revue publiée dans « OCL » et à la rédaction de la 
































Résultats et conclusion 
 
Apport modéré en AGPI-LC ω3  
Les analyses effectuées dans cette étude montrent tout d’abord qu’un régime enrichi de façon 
modérée en AGPI-LC ω3 (LA+ω3+) permet d’améliorer significativement l'incorporation des 
AGPI-LC ω3 dans divers tissus tels que le plasma, le tissu adipeux, le foie, la rétine neurale et 
l’EPR. Comparativement aux animaux nourris avec un régime LA+ω3-, les rats nourris avec 
un régime LA+ω3+ présentent des quantités d’EPA et de DPA ω3 significativement 
augmentées dans la rétine neurale et l’EPR. En revanche, les teneurs en DHA ne sont 
augmentées que dans la rétine neurale. Ainsi l’apport ω3 lorsqu’il est associé à un apport 
important de LA ne permet pas d’enrichir l’EPR en DHA. Outre l’enrichissement des tissus 
en AGPI-LC ω3, il existe une corrélation positive entre les quantités de DHA retrouvées dans 
le tissu adipeux et le plasma, et dans la rétine neurale et le plasma. En revanche, comme nous 
l’avons déjà montré chez l’Homme, les quantités de DHA dans la rétine neurale et dans le 
tissu adipeux ne sont pas positivement associées (Bretillon et al. 2008). Ainsi un apport en 
ω3 permet d’augmenter de façon significative la quantité d’AGPI-LC ω3 dans la rétine et 
l’EPR. 
 
Apport modéré en AGPI-LC ω3 associé  à une diminution de l’apport en LA 
Lorsque les animaux sont nourris avec un régime LA-ω3+, l’incorporation AGPI-LC ω3 dans 
les tissus est amplifiée comparé aux animaux nourris avec un régime LA+ω3+. Dans la rétine 
neurale et l’EPR, l’incorporation de DPA ω3 et particulièrement d’EPA est amplifiée de façon 
importante dans les groupes d’animaux LA-ω3+ comparé aux groupes d’animaux LA+ω3+. De 
plus dans la rétine neurale, le contenu en LA et DHA est inversement et significativement 
associée dans les groupes d'animaux nourris avec un régime pauvre en LA et plus ou moins 
riche en AGPI-LC ω3 contrairement aux animaux nourris avec un régime riche en LA. Ainsi 
un apport en ω3 permet d’augmenter de façon significative la quantité d’AGPI-LC ω3 dans la 
rétine et l’EPR et cette incorporation est amplifiée lorsque la quantité de LA dans le régime 
est réduite. 
Malgré ces observations intéressantes de l’effet des acides gras alimentaires sur la 
composition membranaire de la rétine neurale et l’EPR, aucune modification de la 
fonctionnalité de la rétine n’a été détectée. Néanmoins, nous avons mis en évidence une 
augmentation de l’expression des gènes Ldlr, Cd36, Abca1, Alox12, Alox5 et Pla2 chez les 
rats nourris avec un régime LA-ω3+ comparativement aux rats nourris avec un régime pauvre 
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en AGPI-LC ω3 et riche en LA+ω3-. Cependant seule l’expression du gène Ldlr est 
augmentée de façon significative. Nous ne pouvons pas conclure sur l’effet bénéfique ou 
nuisible des ω3 sur la rétine puisqu’aucune altération ou amélioration de la fonctionnalité de 
la rétine n’ont été détectées. Cependant les souris ApoB100,LDLR-/- invalidées pour le gène 
Ldlr développent un vieillissement avancé de la rétine, nous pouvons alors supposer que 
l’augmentation de l’expression de Ldlr suite à un apport augmenté en AGPI-LC ω3 traduirait 
un rôle plutôt protecteur vis-à-vis du vieillissement rétinien. 
 
Grâce à cette étude, nous supposons qu’un apport modéré en AGPI-LC ω3 sur une génération 
(géniteurs et leur progéniture) engendre des modifications de l’expression de gènes impliqués 
dans le métabolisme lipidique et augmente l’incorporation d’AGPI-LC ω3 dans la rétine 
neurale et l’EPR.  
Du fait que notre modèle était constitué de rates en gestation et de leur descendance, nos 
données renforcent l’intérêt des recommandations nutritionnelles chez la femme enceinte. Un 
des intérêts majeurs de notre étude était que nous avons utilisé une supplémentation en ω3 
modérée, que l’on peut considérer comme raisonnée. En effet, nos régimes ne contenaient que 
4g d’ω3 par kilogramme de régime, ce qui représente un apport d’environ 100 mg d’ω3 par 
jour par animal, soit 8% des lipides ingérés, lorsque les recommandations nutritionnelles pour 
la femme enceinte sont de 500 mg par jour. 
Contrairement aux autres tissus, dans l’EPR, la quantité de DHA n’est pas augmentée dans un 
régime riche en LA et ω3 (LA+ω3+). En revanche, on observe une augmentation de 
l’incorporation de DHA lorsque l’apport modéré en AGPI-LC ω3 est associé à une diminution 
de l’apport en LA (LA-ω3+). Ces résultats peuvent participer à corroborer les études montrant 
les effets nuisibles d’un déséquilibre de la balance ω3/ω6 et l’effet bénéfique d’une 
alimentation riche en ω3 sur l’insulinorésistance (Muramatsu et al.; Poudyal et al. 2011) et 
le développement ou la progression de la DMLA (Cho et al. 2001; Seddon et al. 2001; 
Seddon et al. 2003; Age-Related Eye Disease Study Research Group 2007; Delcourt et al. 
2007; Chong et al. 2009; Kishan et al. 2011). Ainsi, l’enrichissement des membranes en 
AGPI-LC ω3 pourrait faciliter et amplifier la mobilisation des acides gras précurseurs des 
molécules neuroprotectrices suite à l’apparition de processus pro-inflammatoires et/ou pro-
apoptotiques dans la rétine. Dans cette étude nous mettons une fois de plus en évidence le rôle 






Depuis ces dernières décennies, l’espérance de vie des populations croit un peu plus chaque 
année augmentant dans le même temps le nombre de personnes âgées. Dans ce contexte, le 
vieillissement et les pathologies liées à l’âge font l’objet d’une attention grandissante de la 
part des autorités et du monde scientifique. Aujourd’hui, la compréhension des mécanismes et 
des facteurs liés au vieillissement est de plus en plus avancée. Parmi les mécanismes 
impliqués dans le vieillissement, le stress oxydatif induit par l’accumulation d’ERO et la 
glycation non enzymatique des protéines sont maintenant bien décrits.  
 
Le vieillissement de l’œil mène à des modifications biochimiques et fonctionnelles de la 
membrane de Bruch et de l’EPR. En effet, avec l’âge, la membrane de Bruch s’épaissit et sa 
perméabilité diminue tandis que l’EPR perd ses capacités antioxydantes et se charge en 
granules de lipofuscine. Le vieillissement de l’œil se caractérise également par l’accumulation 
de lipides, de PTG et de produits issus de l’action d’ERO au niveau de la membrane de Bruch 
(cholestérol et esters de cholestérol) et dans la rétine (Brownlee 1995; Handa et al. 1999; 
Curcio et al. 2001; Liang and Godley 2003; Suzuki et al. 2007; Glenn and Stitt 2009). Au 
cours du vieillissement peuvent apparaitre des pathologies dites liées à l’âge telles que la 
DMLA et la RD. Il est maintenant bien établi que le développement de ces pathologies tient 
d’une part à des facteurs génétiques et d’autre part à des facteurs nutritionnels et 
environnementaux considérés comme à risque. 
 
Dans ce contexte, nos travaux avaient pour but d’évaluer dans un premier temps, l’impact de 
facteurs nutritionnels et environnementaux sur le vieillissement rétinien chez des souris 
sauvages et des souris transgéniques ApoB100,LDLR-/- modèles de vieillissement de la rétine 
humaine. Dans un second temps nous avons cherché à évaluer l’impact d’un régime enrichi 
en AGPI-LC ω3 sur la fonction et le métabolisme de la rétine chez le rat.  
 
Caractérisation du modèle ApoB100,LDLR-/- 
Dans chacune de nos expériences, les souris ApoB100,LDLR-/- vieillissantes présentent 
naturellement une diminution de la fonction de la rétine, des dépôts autofluorescents au fond 
d’œil et une accumulation d’esters de cholestérol au niveau de la membrane de Bruch 
confirmant ainsi les résultats précédemment publiés par notre équipe qui montrent que la 
souris apoB100, LDLR-/- se trouve à la charnière entre un vieillissement physiologique et une 
rétinopathie (Bretillon et al. 2008). Nous avons également mis en évidence d’autres 
caractères phénotypiques jusque là non décrits chez ces souris comme 1) une inflammation de 
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la rétine qui se traduit par la présence de cellules microgliales et/ou macrophages dans 
l’espace sub-EPR, et 2) une modification de l’expression génique de la rétine et du complexe 
EPR-Ch avec l’augmentation de l’expression de gènes impliqués dans l’efflux du cholestérol 
(Abcg1 et Abca1), dans le trafic des lipoprotéines (Cd36), et dans l'infiltration leucocytaire à 
travers l'endothélium et la migration des cellules microgliales dans la rétine (Cx3cr1 et Cd18). 
Les souris ApoB100,LDLR-/- sont connues pour être un modèle d’athérosclérose (Farese et al. 
1996; Veniant et al. 1998; Heinonen et al. 2007). Elles sont hypercholestérolémiques et 
présentent des taux élevés de VLDL et LDL circulants (sources importantes de cholestérol et 
d’acides gras) par rapport à des souris sauvages. De nombreuses analogies existent entre les 
mécanismes impliqués dans la genèse des lésions athéromateuses et dans la physiopathologie 
de la DMLA (Anderson et al. 2002). Par exemple, l’implication du cholestérol, de ses dérivés 
oxydés (les oxystérols) et des LDL oxydés, a largement été démontrée dans les processus 
athéromateux (Brown and Jessup 1999) et dans la formation de druses (Curcio et al. 2001; 
Malvitte et al. 2006). Il existe également des points communs au niveau anatomo-
pathologique. En effet, dans l’athérosclérose, les dépôts lipidiques dans l’intima induisent un 
épaississement et une perte de l’élasticité des parois vasculaires, et sont l’élément déclencheur 
du recrutement des monocytes circulants et donc de la formation les lésions athéromateuses. 
De la même façon, dans la DMLA, les dépôts lipido-protéiques (druses) au niveau de la 
membrane de Bruch renforcent son caractère hydrophobe, ce qui réduit les échanges entre 
l’EPR et la choroïde. La présence de cellules microgliales et/ou macrophages dans la rétine 
des souris ApoB100,LDLR-/- suggère l’existence d’un processus inflammatoire qui pourrait 
être semblable à ce que l’on observe lors de la formation de lésions athéromateuses 
(infiltration de monocytes circulant dans l’intima vasculaire). Par ailleurs, l’augmentation 
dans le complexe EPR-Ch de l’expression de Cx3cr1 (récepteur de la chimiokine Cx3cl1 
impliquée dans le recrutement de cellules immunitaires de la circulation), et Cd18 (protéine 
d’adhésion des leucocytes à l’endothélium) pourrait en partie expliquer l’infiltration de 
monocytes/macrophages dans la rétine et donc l’inflammation. De par les études montrant 
une diminution des capacités antioxydantes de l’EPR au cours du vieillissement (Liles et al. 
1991; Tate et al. 1993) et l’âge des souris ApoB100,LDLR-/- dans nos expériences nous 
pouvons supposer qu’il existe une diminution de l’activité antioxydante dans l’EPR et donc 
que la présence d’ERO dans la rétine et le complexe EPR-Ch soit à l’origine de l’oxydation 
de biomolécules pro-inflammatoire issus des lipides (4-HNE, MDA, CEP, CHP, CPP, 
oxystérols), des oses (glyoxal, méthylglyoxal, 3 désoxyglucosone) et des protéines. Dans 
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l’EPR. les ERO peuvent également être à l’origine de la formation de LDL oxydés semblables 
à ceux que l’on observe dans l’intima au cours de la formation de plaque d’athéromes. 
En ce qui concerne les modifications de l’expression génique dans la rétine et le complexe 
EPR-Ch chez les souris ApoB100,LDLR-/- témoins nous pouvons suggérer trois hypothèses :  
 
1) l’augmentation de l’expression d’Abcg1 et Abca1, transporteurs impliqués dans l’efflux 
du cholestérol, et Cd36, transporteur des LDL et des LDL oxydés, est liée à l’afflux dans 
la rétine de monocytes/macrophages connus pour exprimer ces transporteurs (Chawla et 
al. 2001). 
 
2) l’augmentation de l’expression génique d’Abcg1, Abca1 et Cd32  serait le résultat 
d’une réponse adaptative de la rétine face à l’afflux important de cholestérol et acides gras 
issus des VLDL et LDL circulants vers la rétine. En effet, l’augmentation de l’expression 
d’Abcg1, Abca1 et Cd36 ne serait donc pas liée aux cellules microgliales et/ou 
macrophages mais à d’autres types cellulaires tels que les cellules de l’EPR ou bien les 
cellules de Müller décrites pour exprimer ces transporteurs (Bojanic et al.; Tserentsoodol 
et al. 2006; Rodriguez and Larrayoz 2010). Par ailleurs, la diminution de l’expression 
d’Acat1 et Hmgcr dans le complexe ERP-Ch traduit une diminution du stockage du 
cholestérol par les cellules et supporte un peu plus l’hypothèse d’une réponse adaptative 
de la rétine. On peut également suggérer que l’augmentation de l’expression de Cd36 soit 
une compensation à l’absence de Ldlr. 
 
3) Ces modifications seraient le résultat de l’association des deux hypothèses 
précédentes : une augmentation du métabolisme des lipides en réponse à l’augmentation 
de l’afflux de LDL dans la rétine et une activation microgliale et/ou infiltration de 
monocytes/macrophages (semblable à ce qu’on observe dans l’athérosclérose) pour 
éliminer les déchets dans la membrane de Bruch et la rétine. Dans ce cas, les 
modifications de l’expression génique seraient dues à la fois à l’activation des cellules 
microgliales et/ou macrophages et aux cellules internes de la rétine. 
 
Ainsi, l’ensemble de ces résultats permettent de montrer que le phénotype de la souris 
ApoB100,LDLR-/- peut avoir un impact sur la physiologie et le vieillissement de la rétine. 
De plus si on considére que la souris ApoB100,LDLR-/- présente un état de rétinopathie, 
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alors les résultats apportent une preuve supplémentaire de l’implication de 
l’inflammatoires dans les stades précoces de DMLA. 
 
Impact des facteurs nutritionnels et environnementaux sur la rétine 
Chez l’ensemble des animaux exposés aux facteurs environnementaux et nutritionnels sources 
d’ERO et de PTG, on constate des modifications physiologiques de la rétine et du complexe 
EPR-Ch. En effet, les souris exposées à la lumière, au D-galactose ou à un régime enrichi en 
fructose présentent une altération de la fonction rétinienne qui se traduit par une diminution 
de la réponse et de la sensibilité de la rétine à un stimulus lumineux. Par analogie avec de 
récentes publications (Xu et al. 2008; Luhmann et al. 2009; Chen et al. 2011) qui rapportent 
comme dans la première partie de nos travaux, la présence de points autofluorescents au fond 
d’œil et des cellules révélées positives par immunomarquage anti-CD68 sur coupe d’œil, nous 
supposons l’induction d’une réponse inflammatoire dans la rétine. Cette hypothèse est 
supportée par l’augmentation de l’expression des gènes Cx3cr1 et Cd18 dans la rétine et le 
complexe EPR-Ch chez les souris nourris avec un régime enrichi en fructose. De plus, 
l’augmentation de l’expression des gènes Bax et Gfap - codant respectivement pour le facteur 
pro-apoptotique Bax et pour la protéine du cytosquelette GFAP - montre que le stress oxydatif 
et les PTG générés dans la rétine par le régime enrichi en fructose sont capables d’induire la 
mort cellulaire et un état de stress rétinien favorables à un état inflammatoire. Par ailleurs, la 
diminution de l’expression du gène Sod2, codant pour la superoxyde dismutase, dans le 
complexe EPR-Ch peut traduire une augmentation d’ERO dans le complexe EPR-Ch et donc 
probablement une augmentation de la production de biomolécules oxydées propices au stress 
oxydatif et à l’inflammation. Les phénomènes d’inflammation dans la rétine sont relativement 
bien décrits au cours du vieillissement et dans les rétinopathies liées à l’âge. En effet, de 
nombreuses études décrivent l’activation du complément (Jha et al. 2007), l’activation de 
cellules microgliales et l’infiltration de macrophages de la choroïde au cours de la DMLA 
(Penfold et al. 2001; Rodrigues 2007; Patel and Chan 2008; Xu et al. 2009).  
Bien que nous n’ayons pas observé de néovascularisation (stade sévère de la DMLA et de la 
RD) chez aucun de nos animaux exposés aux facteurs de stress, l’augmentation de 
l’expression de Vegf, l’aggravation des altérations liés à l’âge et de la réponse immunitaire de 
la rétine laissent à penser que les souris exposées à des facteurs sources d’ERO et de PTG 




Contrairement à ce qu’on pouvait attendre, dans l’ensemble de nos expériences, les altérations 
observées chez les souris sauvages exposées aux divers facteurs semblent peu amplifiées chez 
les souris ApoB100, LDLR-/- dans les mêmes conditions.  
Ainsi, ces résultats apportent une preuve supplémentaire du rôle certain de la génétique 
dans le processus de vieillissement de la rétine et dans le développement de rétinopathies 
- puisque la souris ApoB100,LDLR-/- présente spontanément des signes de vieillissement 
avancés de la rétine - et de l’influence avérée des facteurs environnementaux et 
nutritionnels dans ces processus. Cependant, l’association de facteurs génétiques à des 
facteurs environnementaux ou nutritionnels ne semble pas forcement suffisante pour 
déclencher des signes de rétinopathies aux stades sévères. 
 
Un régime enrichi en fructose est décrit pour être une source d’ERO et de PTG mais 
également d’hyperinsulinémie, d’insulinorésistance, d’hypertension et de lipogenèse 
(Basciano et al. 2005; Havel 2005; Rutledge and Adeli 2007; Tran et al. 2009; Dekker et 
al. 2010). Outre les effets sur la fonction et la réponse immunitaire de la rétine, nous avons 
montré que le régime enrichi en fructose à long terme est susceptible d’impacter sur 
l’expression génique dans la rétine et le complexe EPR-Ch. En effet, les souris sauvages et 
ApoB100,LDLR-/- nourries durant 8 mois avec un régime enrichi en fructose présentent une 
augmentation de l’expression de gènes impliqués dans le métabolisme et l’efflux du 
cholestérol (Hmgcr, Lcat, Cyp27a et Cyp46a, Insig1) et dans le trafic des lipoprotéines (Apoe, 
Srb1, Lrp1). Elles présentent également une augmentation de l’expression de gènes impliqués 
dans la synthèse de facteurs nucléaires ligand du cholestérol, des oxystérols et des acides 
gras., et initiateurs de diverses voies de signalisations (Lxrα, Pparδ). Ces modifications 
géniques peuvent être expliquées par l’effet direct du fructose dans la rétine dans laquelle il 
est métabolisé en acétyl-coenzyme A, précurseur de la voie de biosynthèse du cholestérol et 
des triglycérides et par son effet indirect sur le foie dans lequel sa métabolisation aboutit à 
l’augmentation de la lipogenèse et donc à l’augmentation des taux de VLDL et LDL dans le 
sang.  En effet, les LDL (riches en cholestérol et triglycérides) dans la circulation sanguine 
arrivent  à la rétine par les vaisseaux rétiniens et choroïdiens et sont captés par des 
transporteurs comme LDLR et CD36. Par conséquent on peut penser qu’une augmentation de 
taux de LDL dans le sang peut induire, une augmentation de l’afflux de LDL et donc de 
cholestérol et acides gras dans la rétine (Figure 47). 
Ainsi, malgré les effets délétères d’un régime enrichi en fructose sur l’intégrité de la 
rétine, cette dernière serait capable de fournir une réponse adaptative pour faire face à 
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l’augmentation de la production et de l’afflux de cholestérol et d’acides gras dans la 
rétine. 
 
Il existe cependant quelques spécificités de souche. En effet, dans la rétine, les gènes Ldlr, 
Abcg1, Abca4 et Srebp1 sont surexprimés chez les souris sauvages, et tandis que les gènes 
Cd36, Abca1, Nfκb1, Nfκb2 sont surexprimés chez les souris ApoB100,LDLR-/-. La 
surexpression d’Abcg1 et Ldlr chez les souris sauvages vs Cd36 et Abca1 chez les souris 
ApoB100,LDLR-/- suggère une association entre LDLR et ABCG1 et entre CD36 et ABCA1. 
Ces différences montrent donc que face à un même facteur, et comparativement aux souris 
sauvages, le phénotype de la souris ApoB100,LDLR-/- peut influer la réponse de la rétine et du 
complexe EPR-Ch.  
 
Dans la dernière expérience, nous avons souhaité évaluer l’effet d’un apport modéré en 
AGPI-LC ω3 sur la rétine. Pour cela des rates ont été soumises à un régime plus ou moins 
enrichi en AGPI-LC ω3 et en LA durant leur gestation, et sur leur progéniture jusqu'à 11 
semaines. Les analyses chromatographiques nous ont permis de mettre en évidence un 
enrichissement de la rétine neurale et l’EPR en AGPI-LC ω3, et particulièrement en EPA, 
lorsque les animaux sont nourris avec un régime enrichi en acides gras ω3. Dans le même 
temps nous avons montré que la diminution de la quantité d’acide linoléique dans le régime 
permet de potentialiser l’enrichissement des tissus en AGPI-LC ω3. Cet effet 
d’enrichissement peut constituer un des mécanismes qui sous-tend les données 
épidémiologiques qui montrent un effet protecteur des ω3 sur la DMLA plus important 
lorsque les quantités d’acides linoléique dans le régime sont réduites (Seddon et al. 2001; 
Age-Related Eye Disease Study Research Group 2007; Chong et al. 2008; Tan et al. 
2009). Notre travail permet d’apporter des éléments de réponse supplémentaires concernant 
les mécanismes sous-jacents à l’effet neuroprotecteur des ω3. En effet, nous pouvons 
supposer que l’enrichissement de la rétine en AGPI-LC ω3 augmente leur disponibilité et 
donc facilite la formation de métabolites secondaires neuroprotecteurs tels que les 
prostaglandines, les leukotriènes, les protectines, et les résolvines dans la rétine. D’autre part, 
l’augmentation de l’expression des gènes Lldr, Cd36 et Abca1, impliqués dans le trafic des 
lipides et des gènes Alox12, Alox5 et Pla2, enzymes participant à la métabolisation des acides 
gras suggère une amélioration du métabolisme des lipides et une augmentation de la 
formation de métabolites secondaires des acides gras dans la rétine des animaux nourris avec 
un régime riche en AGPI-LC ω3 et pauvre en acide linoléique. 
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Ces travaux mettent en évidence la capacité de la rétine à produire une réponse 
adaptative à certains facteurs nutritionnels, et apportent une preuve supplémentaire que 
l’alimentation joue un rôle important dans la structure biochimique et le métabolisme 
de la rétine, et très certainement dans le processus de vieillissement, voire 
potentiellement dans le développement de pathologies liées à l’âge. 
 
En conclusion générale, les résultats de ces travaux suggèrent que les facteurs 
environnementaux et nutritionnels tiennent un rôle non négligeable dans le 
vieillissement rétinien et sur le métabolisme de la rétine. Certains facteurs sources 
d’ERO et de PTG sont capables d’augmenter l’apparition de signes de vieillissement de 
la rétine et d’induire une réponse adaptative de la rétine par la modification de 
l’expression génique et par le déclenchement de processus inflammatoires qui 
pourraient être le point de départ de rétinopathies liées à l’âge telles que la DMLA ou la 
RD. D’autre part ces travaux permettent de confirmer l’importance de l’équilibre de la 
balance entre acides gras ω3 et ω6 et des apports nutritionnels lipidiques recommandés 
pour les AGPI-LC dans la composition lipidique et le métabolisme de la rétine.  
 
Les perspectives de ce travail pourraient tout d’abord consister à définir de façon précise les 
lésions occasionnées par ces facteurs nutritionnels et environnementaux en mesurant le stress 
oxydatif, le taux de VLDL et LDL oxydés sanguin, ou bien en analysant de façon 
histochimique la présence de PTG au niveau de la rétine et de la membrane de Bruch. Nous 
pourrions également analyser l’expression génique sur un éventail plus large du génome dans 
le but de voir si ces facteurs peuvent influer sur d’autres fonctions cellulaires comme la 
prolifération ou encore la différenciation cellulaire. 
L’exposition aux divers facteurs sur de longues périodes ne nous permet pas de définir une 
chronologie des événements ni même d’établir un lien de cause à effet entre l’augmentation 
du métabolisme des lipides, l’accumulation d’esters de cholestérol et l’inflammation dans la 
rétine. De plus nous ne savons pas si ce processus d’inflammation dans la rétine se développe 
au cours des premiers jours d’exposition ou bien après plusieurs mois. 
Il nous semble également essentiel d’approfondir les analyses sur l’inflammation engendrée 
par ces facteurs. En effet, de nombreuses questions subsistent quant à l’origine, gliale et/ou 
circulatoire des cellules immunitaires que l’on retrouve dans la rétine. Les cellules 
microgliales et les monocytes/macrophages sont issus de la même lignée myéloïde, c’est 
pourquoi ils présentent la plupart du temps les mêmes marqueurs membranaires et il est 
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difficile de les distinguer. Il semblerait cependant que certains marqueurs comme CD80, 
LAMP-1 et la lamine soient spécifiquement exprimés par les cellules microgliales activées 
tandis que d’autres marqueurs tels que l’α1-Chymotrypsin, NG2 et RFD7 soient exprimés 
spécifiquement par les macrophages. Afin de confirmer le lien entre les points 
autofluorescents observés en fond d’œil et les marquages sur coupe d’œil, des analyses 
supplémentaires par immunomarquages sur des rétines entières montées à plat (flatmount) 
permettraient d’une part de mieux distinguer la morphologie des cellules dans leur ensemble 
et d’autre part de déterminer l’origine des cellules que l’on retrouve au niveau des segments 
externes des photorécepteurs. La microdissection laser de ces cellules associé à une analyse 
protéomique et lipidique en HPLC/MS permettrait de mieux caractériser la composition de 
ces cellules.  
Il serait également intéressant de développer un modèle murin qui puisse développer une 
néovascularisation rétinienne. Pour cela, nous pourrions exposer ces souris à des conditions 
associant facteurs environnementaux et facteurs nutritionnels. Ainsi ces souris pourraient être 
exposées à la lumière et/ou à la fumée de cigarette et nourris avec un régime à haute teneur en 
lipides (ω6, cholestérol) ou fructose. En effet, nous pouvons supposer qu’en multipliant les 
facteurs de risques associés à la DMLA et la rétinopathie diabétique, l’accumulation de 
modifications biochimiques (stress oxydatif, PTG) et métaboliques soient suffisantes pour 
induire une néovascularisation semblable à ce qu’on observe dans ces rétinopathies. 
Enfin pour confirmer l’effet protecteur des ω3 face à des lésions de la rétine une étude 
complémentaire pourrait permettre d’évaluer l’effet d’un régime plus ou moins enrichi en ω3 
et ω6 sur des souris exposées aux différents facteurs nutritionnels et environnementaux 
augmentant les signes de vieillissement de la rétine. Cependant, les études préliminaires ayant 
montré qu’un régime enrichi en AGPI-LC induit une augmentation de l’expression de Ldlr, 
on peut se demander si la souris ApoB100,LDLR-/- invalidée pour le gène Ldlr, serait un bon 
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